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CD Cluster of Differentiation  
Col Collagen (Kollagen) 
cDNA complementary DNA 
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3.  Zusammenfassung 
 
Der Pes planovalgus (Knickplattfuß) stellt eine kombinierte Fußfehlstellung dar, bei der es zu 
einer Lateralabweichung des Vorfußes,  einer Abflachung des Längsgewölbes im Mittelfuß 
sowie einer Valgisation des Rückfußes kommt. Die Ätiologie des Pes planovalgus ist multi-
faktoriell, wobei die Tibialis-posterior-Sehnendysfunktion in der Pathogenese eine der wich-
tigsten Rollen spielt (Mueller 1991, Thordarson et al. 1995). Es wird angenommen, dass die 
Tibialis-posterior-Sehne (Postikussehne) in ihrem Verlauf um den Innenknöchel qualitative 
Veränderungen (Degeneration) erfährt, die zu einem Nachlassen ihrer mechanischen Eigen-
schaften führen. Trotz der Häufigkeit dieser Fußdeformität gibt es bisher nur wenige Arbei-
ten, die die mikrostrukturellen und qualitativen Eigenschaften einer Tibialis-posterior-Sehne  
am gesunden Fuß und am Pes planovalgus direkt miteinander verglichen haben. 
In der vorliegenden Arbeit wurden deshalb neun Tibialis-posterior-Sehnen von amputierten 
Unterschenkeln, die als „gesunde“ Vergleichsgruppe dienten, mit zehn Postikussehnenproben, 
die innerhalb der operativen Versorgung von Patienten mit Knickplattfuß entnommen wurden, 
verglichen. Ziel war es, die Sehnen hinsichtlich einer qualitativen Veränderung der Zellzu-
sammensetzung und der Struktur der extrazellulären Matrix (EZM) zu untersuchen, sowie die 
Ergebnisse der aktuellen Literatur zur Postikussehne und Sehnendegeneration im Allgemei-
nen gegenüber zu stellen.  
Hierzu wurde in der vorliegenden Arbeit die histologische Untersuchung der Sehne in den 
Mittelpunkt gestellt, wobei die Feinanalyse des Gewebes durch Immunhistochemie und den 
Nachweis von spezifischer mRNA durch PCR erfolgte. 
 
Die Tibialis-posterior-Sehne erfüllt mit ihrem Verlauf um den Innenknöchel, der als Hypo-
mochlium dient, formal die Kriterien einer Gleitsehne und zeigt dementsprechend auch deren 
typische morphologische Merkmale wie z.B. eingelagerte chondrozytäre Zellen.  
Die  „gesunden“ Vergleichspräparate der Tibialis-poterior-Sehne imponierten ab dem Innen-
knöchel Richtung Knochenansatz durch eine quantitative Zunahme dieser Zellen mit 
Chondrozytenphänotyp, wobei die Zellen meist in charakteristischer Weise perlschnurartig 
angeordnet waren. Eine direkte Gegenüberstellung der „gesunden“ Vergleichspräparate mit 
den Tibialis-posterior-Sehnen beim Pes planovalgus wie einen deutlichen Rückgang dieser 
Zellen auf. Aufgrund dieser Tatsache wurde eine genau re Charakterisierung dieser Zellen 
durchgeführt. In den vorliegenden Untersuchungen ergaben sich für die chondrozytären Zel-
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len unterschiedliche Eigenschaften je nach ihrer Lokalisation im Verlauf der Sehne. Im Be-
reich der Gleitzone, d.h. im Verlauf um den Malleolus medialis, konnten immunhistoche-
misch in 7 von 9 „gesunden“ Vergleichspräparaten kei e knorpeltypischen Marker wie Kolla-
gen Typ II oder Aggrekan nachgewiesen werden. Auch in der Alcianblau- und Safranin-O-
Färbung fanden sich keine Proteoglykane, so dass anzunehmen ist, dass, anders als bisher in 
der Literatur beschrieben, diese Zellen keinen typischen Faserknorpel mit entsprechender ext-
razellulärer Matrix darstellen. Weiterführende Untersuchungen der Zellen mit Chondrozy-
tenphänotyp zeigten, dass es sich bei diesen Zellen nicht um mesenchymale Vorläuferzellen 
handelt, die im Rahmen des Degenerationsprozesses au differenzieren. Zur Identifikation der 
mesenchymalen Vorläuferzellen wurde die Sehne auf ds kombinierte Vorkommen der hier-
für charakteristischen Marker CD73, CD90, CD105 undCD166 hin untersucht, von denen 
lediglich CD105 regelmäßig nachweisbar war. Um auszuschließen, dass die chondrozytären 
Zellen frühe Knorpelentwicklungsstufen darstellen, wurde die Sehne auf das Vorhandensein 
des Transkriptionsfaktors Sox9 hin untersucht, der sich in hohen Konzentrationen in mesen-
chymalen Vorläuferzellen während der Entwicklung ihres chondrogenen Phänotyps nachwei-
sen lässt. Ab dem Malleolus medialis war Sox9 sowohl in schmalen Tenozyten als auch in 
den chondrozytären Zellen nachweisbar, so dass davon ausgegangen werden muss, dass dieser 
ubiquitäre Transkriptionsfaktor hier nicht im Rahmen der Chondrogenese auftritt.  
Distal des Malleolus medialis waren die immunhistologischen Färbungen für Kollagen Typ II 
positiv. Sowohl die Alcianblau als auch die Safranin-O-Färbung wiesen Proteoglykane in 
diesem Sehnenabschnitt nach.  
Diese Ergebnisse legen vor dem Hintergrund von Pauwels (1960) kausaler Histomorphogene-
se nahe, dass es sich bei den chondrozytären Zellen am ehesten um Tenozyten handelt, die 
sich morphologisch an die zusätzliche Belastung der Sehne mit Druck- und Scherkräften im 
Verlauf um den Malleolus medialis adaptiert haben. Dies bedeutet aber auch, dass die Zellen 
mit Chondrozytenphänotyp nicht erst im Rahmen der Degeneration auftreten, sondern bereits 
physiologisch in der „gesunden“ Sehne vorhanden sind. Die Postikussehne unterscheidet sich 
damit im Ablauf ihres Degenerationsprozesses deutlich von anderen Sehnendegenerationen, 
wie z.B. der Supraspinatussehne, deren histomorphologische Veränderungen sich durch eine 
Ausweitung der Faserknorpelregion auszeichnen (Lotz 2003).  
Das regelmäßige Vorkommen der knorpeltypischen Marker kurz vor dem ossären Ansatz  
lässt darauf schließen, dass es sich hier, wie vielfach in der Literatur beschriebenen, um 
Knorpelzellen handelt, die den an dieser Lokalisation herrschenden Querdruckspannungen 
entgegenwirken und somit den Funktionszustand der Sehne aufrecht erhalten. 
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Alle Operationspräparate von Patienten mit Knickplattfuß wiesen typische Anzeichen eines 
chronisch degenerativ veränderten Gewebes auf. Dabei konnten auch in makroskopisch 
scheinbar noch intakten Präparaten bereits degenerative Abschnitte nachgewiesen werden. 
Diese Sehnenabschnitte zeichneten sich durch eine dutliche Zellzahlvermehrung aus. Her-
vorgerufen wurde diese Zellzahlvermehrung einerseits durch Fibroblasten, andererseits durch 
eine im Vergleich zur eher hypovaskulären  „gesunden“ Sehne massiv hervortretenden Neo-
vaskularisation. Diese neugebildeten Gefäße waren zumeist gruppiert angeordnet und schie-
nen das umliegende Gewebe förmlich zu infiltrieren. Besonders häufig waren solche Gefäß-
konglomerate in Rissnähe nachweisbar. Endoglin (CD105), ein bereits in der Tumorforschung 
anerkannter Gefäßendothelmarker, der sich v. a. auf tumorinduzierten Gefäßen bildet, konnte 
auch hier speziell auf den neugebildeten Gefäßen nachgewiesen werden. 
Des Weiteren wurde der von Goncalves-Neto et al. (2002) beschriebenen quantitativen Ände-
rungen in der Kollagenzusammensetzung, die u. a. eine Kollagen Typ I-Reduktion zugunsten 
einer Kollagen Typ III-Zunahme beschreibt, eine immunhistochemische Untersuchung der 
Lokalisation dieser Kollagene gegenübergestellt. Kollagen Typ III, das sich durch einen ver-
ringerten Fibrillendurchmesser und eine erhöhte Dehnbarkeit im Vergleich zu Kollagen Typ I 
auszeichnet, fand sich vor allem perivaskulär und nahm proportional zur gesteigerten Neo-
vaskularisation in der mechanisch insuffizienten Sehne zu. Zusammenfassend führt dies zu 
der Annahme, dass die Neovaskularisation zusammen mit de  vermehrten Vorkommen von 
Kollagen Typ III zu einer Reduktion der mechanischen Qualität des Sehnengewebes führt. 
 
Für den klinischen Alltag ergibt sich aus diesen Ergebnissen, dass von den operativen Maß-
nahmen, denen eine Raffung der Postikussehne zur Behandlung der Sehnendysfunktion bei 
Pes planovalgus zugrunde liegt, Abstand genommen werden sollte, da der chronisch degene-
rative Prozess auch makroskopisch gesundes Gewebe mit großer Wahrscheinlichkeit bereits 
betroffen hat.  
Aufgrund der vorliegenden Untersuchungen erscheint es eher sinnvoll, die verstärkte Neo-
vaskularisation, die die mechanische Schwächung der Sehnengrundstruktur einleitet, als the-
rapeutischen Angriffspunkt ins Therapiekonzept aufzunehmen. Für eine solche Sklerosie-
rungstherapie werden in der Literatur für die chronische Achillessehnentendinose und Patel-
lartendinose erste erfolgsversprechende klinische Studien beschrieben (Ohberg und Alfredson 
2002, Hoksrud et al. 2006). 
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4.  Einleitung 
 
Der Pes planovalgus (Knickplattfuß) stellt eine kombinierte Fußfehlstellung dar, bei der es zu 
einer Lateralabweichung des Vorfußes, zu einer Abflachung des Längsgewölbes im Mittelfuß 
sowie einer Valgisation des Rückfußes kommt (Abb.1 & 2).  
 
 
Abb. 1: Klinischer Befund eines Pes planovalgus  mit
kompletter Aufhebung der medialen Längswölbung 
 
Abb. 2: Klinischer Befund einer Knick-Plattfuss-
Deformität rechts (R) im Stadium 2 mit Rückfußval-
gus, prominentem medialen Fußrand und einer Ab-
duktion des Mittelfußes. 
 
 
Es wird zwischen einem angeborenen und erworbenen Kickplattfuß unterschieden. Die vor-
liegende Arbeit befasst sich mit dem erworbenen Pes planovalgus des Erwachsenen, der zu 
den häufigsten Fußfehlstellungen gezählt wird. Besonders oft findet sich der Knickplattfuß 
bei Frauen, die älter als 42 Jahre sind (Zwipp et al. 2000).  
Bereits 1969 postulierten Kettlekamp und Alexander di  Tibialis-posterior-
Sehnendysfunktion als mögliche Ursache der Knickplattfußentstehung. Die Funktion des M. 
tibialis posterior innerhalb des normalen Gangzyklus liefert die biomechanische Erklärung 
hierzu. Während des Gangzyklus sorgt die Tibialis-po terior-Sehne als funktioneller Antago-
nist der Mm. peronaei, v.a. des M. peronaeus brevis, für eine Inversion des Rückfußes beim 
Fersenauftritt und verhindert durch die Stabilisation der transversalen Fußwurzelgelenke 
(„Locking in-Mechanismus“) eine Vorfußabduktion. Auf diese Stabilisation aufbauend kann 
durch Anspannen der Wadenmuskulatur die Last auf den Vorfuß übertragen werden, und es 
kommt zu einem kraftvollen Zehenabstoß (Fuhrmann et al. 2005). 
Fällt diese Stabilisation durch einen Ausfall des M. tibialis posterior weg, entsteht zunächst 




bilen Fußwurzel das Versagen der  kapsuloligamentär Strukturen der medialen Fußsäule 
induziert (Fuhrmann et al. 2005). Dies betrifft insbe ondere die beiden Anteile des Lig. calca-
neonaviculare plantare, die Plantarfaszie, das Lig. plantare longum und den oberflächlichen 
Anteil des Lig. deltoideum. Unterstützt wird dieser Prozess durch die weiterhin bestehende 
intakte Funktion der Peroneusmuskulatur. 
Wenngleich allgemein akzeptiert ist, dass die Tibialis-posterior-Sehne den muskulären Haupt-
stabilisator der medialen Fußlängswölbung darstellt (Mueller 1991, Thordarson et al. 1995, 
Van Boerum und Sangeorzan 2003),  ist davon auszugehen, dass Veränderungen der Tibialis-
posterior-Sehne nicht die alleinige Ursache für den Knickplattfuß sind. Yeap et al. untersuch-
ten 2001 17 Patienten nach einem Transfer der Tibialis-posterior-Sehne hinsichtlich der Ent-
stehung eines Pes planovalgus. Lediglich 20% entwickelten diesbezüglich charakteristische 
Merkmale, so dass davon ausgegangen werden muss, das  es noch weitere das Fußgewölbe 
destabilisierende Faktoren geben muss. Van Boerum und Sangeorzan (2003) führen hier z. B. 
eine extreme Anspannung des M. triceps surae als zusätzlichen destabilisierenden Faktor an.  
 
Klinisch berichten die betroffenen Patienten über einen diffusen Schmerz im Bereich des me-
dialen Fußrandes, einen Druckschmerz im Bereich des Malleolus medialis sowie im Verlauf 
der Tibialis-posterior-Sehne. Beim weiteren Fortschreiten der Erkrankung kommen Schmer-
zen im Bereich des Rückfußes hinzu, die Belastbarkeit des Fußes wird deutlich eingeschränkt. 
Je nach Schweregrad der Erkrankung ist ein einbeiniger Zehenstand nicht mehr möglich. 
Nur in einzelnen Fällen findet sich in der Anamnese der erkrankten Personen ein Trauma, das 
eine Sehnenruptur erklären würde. Hinzu kommt, dasssich nur in den wenigsten Fällen intra-
operativ eine rupturierte Sehne zeigte (Jahss 1982), so dass in der Mehrzahl der Fälle davon 
ausgegangen wurde, dass ursächlich eine „Dysfunktion“ der Muskel-Sehnen-Einheit vorlag, 
wobei neurologische Defizite der muskulären Ansteuerung frühzeitig als Ursache ausge-
schlossen werden konnten. Es wird demnach angenommen, dass strukturelle Veränderungen 
der Postikussehne zu einer mechanischen Dekompensation mi  Überdehnung der Sehne füh-
ren. Die daraus resultierende Elongation des Sehnenabschnitts würde dann die Dysfunktion 
erklären. Da sich makroskopisch nur in einem geringn Teil der Knickplattfüße Auffälligkei-
ten der Postikussehne zeigten, muss dabei die Ursachenforschung für die strukturellen Verän-
derungen auf mikrostruktureller und molekularer Ebene ansetzen (Jahss 1982). 
 
Obwohl der Knickplattfuß eine der häufigsten Fußdeformitäten darstellt, gibt es nur wenige 
Arbeiten, die sich mit der Ursachenforschung beschäftigen. Diese nachfolgend angegebenen 
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Arbeiten präsentieren die unterschiedlichsten pathogenen Prozesse als Erklärungsansätze für 
die Entstehung der Dysfunktion, so dass davon ausgegangen werden muss, dass es sich am 
ehesten um eine multifaktorielle Pathogenese handelt. G meinsam ist dabei allen Studien die 
besondere Bedeutung des Verlaufes der Sehne um den Innenknöchel sowie die klinische Beo-
bachtung, dass sich Rupturen meist distal des Innenknöchels finden.  
Kettelkamp und Alexander sahen 1969 einen entzündlichen Prozess der Sehne  als Ursache 
an. Aktuell geht die Literatur aber eher von einem, wie auch von Mosier et al. (1999) be-
schriebenen, chronisch degenerativen nicht-entzündlichen Prozess aus. Frey et al. (1990) fan-
den eine Zone der Hypovaskularisation in der Regio retromalleolaris, die sie als Erklärung für 
das anscheinend verminderte Reparaturpotential der Sehne ansahen. Petersen et al. postulier-
ten 2004 das Vorkommen von Faserknorpel im Verlauf um den Innenknöchel als lokale 
Schwächung der Sehne gegenüber Zugkräften und somitals potentielle Ursache für die Seh-
nendegeneration. Eine Änderung der Kollagenzusammensetzung betrachteten Goncalves-
Neto et al. (2002) als destabilisierenden Faktor. Des Weiteren wurden diverse anatomische 
Varianten, wie das Vorhandensein eines zusätzlichen Os aviculare bzw. eines Sesambeines 
im ossären Ansatzbereich der Tibialis-posterior-Sehne, als destabilisierende Faktoren ange-
nommen (Moriggl et al. 2003). Klinische Studien haben ergänzend hierzu mehrere Faktoren 
beschrieben, die die Sehnendegeneration begünstigen oll , wie z. B. Übergewicht, Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus, Medikamente (z.B. Glukokortikoide) sowie systemisch ent-
zündliche Erkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis) (Holmes und Mann 1992, Van Boerum 
und Sangeorzan 2003, Fuhrmann et al. 2005). 
 
Bisher konnte keine Studie eine zufrieden stellende Erklärung für die Pathogenese liefern und 
nur wenige Arbeiten haben die gesunde Tibialis-posterior-Sehne direkt mit der krankhaft ver-
änderten Sehne verglichen. Hinzu kommt, dass viele h stologische Ergebnisse der älteren Ar-
beiten methodische Unzulänglichkeiten, z.B. fehlende immunhistologische Absicherungen, 
aufweisen. Deshalb soll in dieser Arbeit ein direkter Vergleich der gesunden mit der krankhaft 
veränderten Sehne vor dem Hintergrund der aktuellen Lit ratur zur Postikussehne und Seh-
nendegeneration im Allgemeinen stattfinden. Dabei ist die Suche nach der Ursache für die 
Sehnendegeneration eng verknüpft mit der daraus resltierenden therapeutischen Konsequenz. 
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5.  Ziel 
 
Dem Knickplattfuß liegt eine multifaktorielle Pathogenese zugrunde, in der der Tibialis-
posterior-Sehnendysfunktion eine zentrale Rolle zukommt. Als Ursache für die Dysfunktion 
werden strukturelle Veränderungen in der Sehne angesehen, die zu einer mechanischen Über-
dehnung mit nachfolgendem strukturellen Versagen führen.  
Trotz des häufigen Auftretens dieser Fußfehlstellung gibt es bisher nur wenige Arbeiten, die 
die gesunde Postikussehne direkt mit der mechanisch in uffizienten Sehne verglichen haben. 
Aus diesem Grunde ist die Fragestellung dieser Arbeit folgendermaßen zu formulieren: 
 
 Durch welche histologisch darstellbaren strukturellen Eigenschaften unterscheidet sich die 
mechanisch insuffiziente von der gesunden Tibialis-po terior-Sehne? 
 
 Lassen sich aus den gewonnenen Ergebnissen Konsequez n für die Behandlung des 
Knickplattfußes ableiten? 
 
Da die einzelnen Studien über die Sehnendegeneration unterschiedlichste  Veränderungen der 
mechanisch insuffizienten Sehnebeschreiben, wie z. B. die Gefäßversorgung, die Kollagenzu-
sammensetzung, das Vorhandensein von Faserknorpel usw., sollen auch diese Gesichtspunkte 
vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur berücksi htigt werden.   
Besonders hervorgehoben werden soll hier ein Vergleich mit der Rotatorenmanschette. Für 
die chronische Degeneration der Supraspinatussehne, die analog zur Postikussehne ebenfalls 
um ein Hypomochlion, dem Tuberculum majus, verläuft, wird die Pathogenese in der aktuel-
len Literatur ausführlich diskutiert. So konnte dieBursa subacromialis mit ihren sezernierten 
Zytokinen als Induktor der sich in der Sehne ausweitenden Faserknorpelregion gefunden wer-
den. Da durch die Ausweitung der Faserknorpelregion e ne im Vergleich zur gesunden Sehne 
resultierende Schwächung der mechanischen Eigenschaften der Sehne entsteht, wird diese für 
die chronische Insuffizienz der Sehne verantwortlich gemacht. Ein Entfernen der Bursa stellt 
somit eine kausal orientierte Therapieoption dar. Durch die Tatsache, dass sowohl die 
Supraspinatussehne als auch die Tibialis-posterior-Sehne Gleitsehnen entlang eines Hypo-
mochlions darstellen, kann diesen beiden Sehnen ein g wisse Ähnlichkeit in ihrer mechani-
schen Belastung unterstellt werden.  
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Besonderes Augenmerk bei den vorliegenden Untersuchungen gilt den chondrozytären Zellen 
der Postikussehne, die im Zusammenhang mit der Gleitzone stets als Faserknorpel beschrie-
ben werden, bisher aber nur in wenigen Arbeiten mit i munhistochemischen Markern genau-
er untersucht wurden. 
 
Zusammenfassend ergaben sich somit aus den oben gena nt  Aussagen folgende Fragestel-
lungen: 
 
 Wie sind die chondrozytären Zellen der gesunden Postikus ehne charakterisiert und wei-
sen sie Unterschiede in einer mechanisch insuffizienten Sehne auf? 
 
 Handelt es sich hierbei um physiologischerweise vorkommenden Faserknorpel oder um 
frühe Knorpelentwicklungsstufen, die noch nicht ausdifferenziert sind bzw. sind diese 
Zellen mesenchymale Vorläuferzellen, die im Rahmen d r Degeneration ausdifferenzie-
ren? 
 
 Ist innerhalb der Postikussehne im Bereich der bevorzugten Rupturstelle verstärkt Faser-
knorpel vorhanden?  
 
 Welche Rolle spielt die mikroskopisch bei degenerativ veränderten Sehnen erkennbar 
verstärkte Vaskularisation? Findet sich eine verstärkte Neovaskularisation? 
 
 Gibt es Unterschiede in der kollagenen Architektur der mechanisch insuffizienten Sehne 










6.  Allgemeine Grundlagen 
6.1. Anatomie der M. tibialis posterior-Sehne 
 
Der M. tibialis posterior (kurz: Postikus) wird vom N. tibialis innerviert und entspringt zum 
Großteil von der Membrana interossea cruris, des Weiteren vom tiefen Blatt der Fascia cruris, 
vom proximalen medialen Teil der Fascies posterior tibiae sowie von der medialen Facette der 
Fascies posterior fibulae. Während seines Verlaufes nach distal unterkreuzt der Postikus im 
unteren Drittel der Wade den M. flexor digitorum longus und bildet dadurch das sog. Chiasma 
crurale. Mit doppelter Fiederung strahlt er etwa handbreit oberhalb des medialen Malleolus in 
seine Ansatzsehne ein. Ca. 5 cm oberhalb des Malleolus medialis wird seine Sehne von einer 
eigenen Sehnenscheide umhüllt, die sie bis zu ihrem Ansatz behält. Im weiteren Verlauf zieht 
sie durch den Sulcus malleolaris tibiae, wo sie durch das Retinaculum mm. flexorum gesi-
chert wird, um den Innenknöchel als Hypomochlion. Durch das vordere Sehnenfach, das pro-
ximal durch den Sulcus malleolaris tibiae und distal durch das Retinaculum mm. flexorum 
und das Lig. deltoideum gebildet wird, zieht die Tibialis-posterior-Sehne in Richtung auf den 
medialen Fußrand, um sich dort aufzuteilen (Abb.3). Der Großteil der Fasern inseriert an der 
Tuberositas ossis navicularis. Die restlichen Fasern palten sich fächerförmig auf und setzen 
an den Basen der Ossa metatarsalia II-IV, dem Os cuboideum sowie an den Ossa cuneiformia 




Der mediale Retromalleolarraum (Regio malleolaris 
medialis/Regio retromalleolaris) enthält von vorn nach 
hinten: die Sehne des M. tibialis posterior, die Sehne 
des M. flexor digitorum longus, die Vasa tibialia 
posteriora, den N. tibialis und ganz hinten in der Ti fe 
die Sehne des M. flexor hallucis longus. 
Abb. 3: Übernommen aus Sobotta – Atlas – Anatomie (CD-ROM 20. Auflage), © Urban & Schwarzenberg 1997 
M. tibialis posterior 




6.2. Der Sehnenaufbau im Allgemeinen 
 
Sehnen dienen der Kraftübertragung zwischen Muskel und Knochen. Bei der Einwirkung von 
äußeren Kräften fungieren sie als Puffer, um Muskelschäden vorzubeugen. Tenoblasten und 
Tenozyten bilden 90-95% der zellulären Bestandteile der Sehne und stellen besonders gestal-
tete Fibroblasten dar. Tenozyten synthetisieren die verschiedenen Kollagentypen, bei denen 
Kollagen Typ I mit 65-80% dominierend ist, sowie di restlichen Bestandteile der extrazelluä-
ren Matrix wie Elastin und Proteoglykane. Der Sauerstoffverbrauch liegt in der Sehne 7,5-mal 
niedriger als im Muskel. Dieser reduzierte Metabolismus soll für den langsamen Heilungspro-
zess in Sehnen verantwortlich sein (Sharma und Maffulli 2006). 
Die Sehne wird von einem flächenhaften Bindegewebe, dem sog. Peritendineum externum 
umgeben. Das Peritendineum internum enthält die die Sehne versorgenden Gefäße und Ner-
ven und unterteilt die Sehne in Sekundärbündel. Faserarme Bindegewebssepten gliedern die 
Sekundärbündel in kleine Primärbündel auf, die aus Kollagenfaserbündeln und eingelagerten 
Tenozyten bestehen (Leonhardt 1985).  
Am knöchernen Ansatz der Sehne wird häufig eine Übergangszone beschrieben, die aus Fa-
serknorpel besteht (Rüther 1999). Faserknorpel zeichn t sich in Abgrenzung zum hyalinen 
Knorpel durch einen neben dem knorpeltypischen Kollagen Typ II großen Anteil an Kollagen 
Typ I aus. Die Kollagene sind im Faserknorpel im Gegensatz zum hyalinen und elastischen 
Knorpel nicht mehr maskiert, da die Knorpelgrundsubstanz nur noch spärlich vorhanden ist. 
Die zellarmen Chondrone liegen weit auseinander gedängt zwischen den Faserbündeln und 
sind oft in Reihen angeordnet. Der schmale Knorpelhof lässt sich gut mit basischen Farbstof-
fen anfärben. Im Unterschied zum elastischen Knorpel lassen sich im Faserknorpel keine elas-
tische Fasern nachweisen. Neben dem Ansatzbereich von di ersen Sehnen und Bändern am 
Knochen findet sich Faserknorpel im Gelenkknorpel des Kiefergelenkes und Sternoklaviku-
largelenkes, in den Disci et Menisci articulares, dem Labrum glenoidalis sowie dem Annulus 




Gleitsehnen zeichnen sich dadurch aus, dass ihre Wirkungsrichtung nicht mit dem Verlauf des 
Muskels übereinstimmt (Rauber und Kopsch 1987). Die Richtungsänderung resultiert aus der 
Tatsache, dass Gleitsehnen in ihrem Verlauf entweder um einen Knochen oder ein Retinaku-
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lum herumziehen. Der Knochen bzw. das Retinakulum fngieren dabei als Widerlager, das 
auch Hypomochlion genannt wird (Rauber und Kopsch 1987). Die Postikussehne erfüllt daher 
mit dem Malleolus medialis als Hypomochlion definitionsgemäß die Kriterien einer Gleitseh-
ne. 
Gleitsehnen zeigen histologisch Auffälligkeiten im Vergleich zu normalen Zugsehnen. Im 
Sehnenabschnitt, der um das Widerlager herum verläuft, sind Zellen mit Chondrozytenphäno-
typ in das Sehnengewebe eingelagert, die Rauber und Kopsch (1987) als Knorpelzellen be-
zeichnen. Als Begründung für das Auftreten dieser Zellen wird die nach Pauwels kausaler 
Histomorphogenese (1960) resultierende Beanspruchung der Sehne mit Schub- und Druck-
kräften angeführt, die weiter unten näher erläutert w rden soll. Des Weiteren findet sich in der 
Sehnenregion, die dem knöchernen Widerlager anliegt, sowohl ein erhöhter Gehalt an Glyko-
saminoglykanen als auch Kollagenfibrillen, die sich durch einen geringeren Durchmesser und 
eine engere Periodizität als in typischen Zugsehnen auszeichnen. 
 
6.3. Sehnenschäden und ihre Heilungsprozesse 
 
Es werden zwei Arten von Sehnenverletzungen unterschieden: das akute Trauma und die 
chronische Degeneration. Da die Postikussehnenveränd u g im Rahmen der erworbenen 
Knickplattfußdeformität in die Kategorie der chronischen Degeneration fällt und keiner der 
Patienten mit Pes planovalgus, deren Sehnenproben in der vorliegenden Arbeit untersucht 
wurden, von einem akuten Trauma berichtet hat, soll im folgenden lediglich auf die chroni-
sche Degeneration eingegangen werden. 
Sehnen reagieren auf wiederholte Überbeanspruchung entweder mit einem entzündlichen oder 
einem degenerativen Prozess, bzw. mit einer Mischung a s beiden. Durch den relativ gerin-
gen Metabolismus innerhalb der Sehne kann dabei durch repetitive Mikrotraumen ein Zustand 
entstehen, in dem nicht mehr ausreichend Zeit für einen effektiven Heilungsprozess bleibt, so 
dass die Sehne immer anfälliger für erneute Verletzungen wird. Als Auslöser für die Degene-
ration werden die verschiedensten Faktoren diskutiert, wie z.B. Hypoxie mit entsprechenden 
ischämiebedingten Schäden, oxidativer Stress, vermehrte Apoptose, Hyperthermie, inflamma-
torische Faktoren sowie eine veränderte Expression der Matrixmetalloproteinasen (Sharma 






Wirth und Carls (2000) beschreiben drei verschieden Stadien der Degeneration: 
 
• 1. Stadium: Dieses Stadium findet sich vor allem in Sehnen von jüngeren, sportlichen 
Patienten unter 25 Jahren. Es zeichnet sich durch Ödembildung und Einblutungen in 
die Sehne aus. Die dadurch hervorgerufenen Beschwerden sind reversibel. 
• 2. Stadium: Kommt es zu repetitiven Mikrotraumen, beginnt ein chronisch degenerati-
ver Prozess. Die aus diesem Vorgang resultierenden Beschwerden sind nicht immer 
reversibel und können lange anhalten. Betroffen sind zumeist Patienten zwischen 25 
und 40 Jahren. 
• 3. Stadium: Patienten in diesem Stadium sind fast immer über 40 Jahre alt. Durch eine 
fortschreitende Degeneration entstehen erste partielle bis totale Rupturen. Die damit 
einhergehenden Beschwerden sind nur noch in den selten ten Fällen reversibel. 
  
Die Regeneration der Sehne findet nach Sharma und Maffulli (2006) in drei, sich überlappen-
den Phasen statt: 
 
• 1. Phase = Entzündungsphase: Innerhalb der ersten 24 Stunden kommt es zu einem 
Einwandern von Monozyten und Makrophagen, die das nekrotische Material beseiti-
gen. Es werden vermehrt vasoaktive und chemotaktische Faktoren ausgeschüttet, wo-
durch es zu einer Aktivierung der Angiogenese und des Stoffwechsels der Tenozyten 
kommt. Es beginnt eine vermehrte Bildung von Kollagen Typ III (Murphy et al. 
1994). 
• 2. Phase = Umbauungsphase: Nach wenigen Tagen beginnt der organisierte Umbau 
des verletzten Gewebes; die Kollagen Typ III – Produktion erreicht ihren Höhepunkt. 
• 3. Phase = Modellierungsphase: Dieses Stadium beginnt ungefähr sechs Wochen nach 
dem Trauma und lässt sich noch einmal in eine Konsolidierungs- und eine Reifungs-
phase differenzieren. Während des Konsolidierungsstadiums verschiebt sich der 
Schwerpunkt im Heilungsprozess von den zellulären Faktoren zur Faserbildung. Der 
Metabolismus der Tenozyten wird gesteigert, so dasseine vermehrte Bildung von Kol-
lagen Typ I entsteht. Das sich ab der 10. Woche anschließende Reifungsstadium kann 
bis zu einem Jahr andauern und zeichnet sich durch einen Rückgang der Vaskularisa-
tion sowie des Stoffwechsel der Tenozyten aus. Es entsteht nun die endgültige Narbe 




6.4. Belastungsabhängige Differenzierung des mesenchymalen 
Gewebes  
 
Die Sehne wird entwicklungsgeschichtlich dem Binde- und Stützgewebe zugerechnet. Die 
Sehnenzellen gehen embryologisch aus Zellen, die dem M soderm entstammen, den so ge-
nannten Mesenchymzellen (s. 6.4.1), hervor.  
Pauwels (1960) beschrieb in seiner kausalen Histomorphogenese erstmals Dehnung und hyd-
rostatischen Druck als Hauptfaktoren der spezifischen Gewebsdifferenzierung. Dehnung gilt 
dabei als spezifischer Reiz für die Bildung von kollagenen Fibrillen, verstärkter hydrostati-
scher Druck induziert eher die Entwicklung von Knorpelgewebe (Abb.4). Kummer (1980)  
definiert die Gleitsehne hingegen als eigene Entität, die einem im Vergleich zur Zugsehne 
verstärkten hydrostatischen Druck ausgesetzt ist.  
 
 
Abb. 4: Schema der kausalen Histomorphogenese nach P uwels (mo-








6.4.1. Mesenchymale Vorläuferzellen 
 
Mesenchymale Vorläuferzellen (MSC) sind pluripotente Zellen, die sich primär im Kno-
chenmark finden. Daneben konnten sie bisher sowohl im Periost, muskulären Bindegewebe, 
fetalen Knochenmark sowie in der Leber und dem Blutnachgewiesen werden (Nathanson 
1985, Nakahara et al. 1991, Campagnoli et al. 2001, Fibbe 2002). Sie besitzen das Potential, 
sich sowohl in Osteo-, Chondro-, Fibro- als auch Myeloblasten zu differenzieren. Zellkultur-
studien haben gezeigt, dass es zwischen den verschidenen Zellarten durch das Einwirken 
spezifischer Reize zur Metaplasie kommen kann. Als Bei piel hierfür sei die Entwicklung von 
Fibroblasten zu chondrozytären Zellen und umgekehrt angeführt (Benya et al. 1978). 
MSCs werden durch das gleichzeitige Vorhandensein vrschiedener Epitope identifiziert. In 
der vorliegenden Arbeit wurden dabei die Gewebeproben auf folgende in der Literatur etab-
lierte Marker hin untersucht: SH2, SH3, SH4, Thy1 (CD90) sowie CD166 (ALCAM) (Fibbe 
2002, Arai et al. 2002, Fickert et al. 2003, Fickert et al. 2004). 
Der SH2-Antikörper markiert ein Epitop von Endoglin (CD105), einem TGF ß-bindenden 
Transmembranprotein, auf das unter 6.7.1 im Rahmen seiner Funktion auf Endothelzellen 
näher eingegangen werden soll. Mehrere Studien konnten für CD105 ein regelmäßiges Vor-
kommen auf MSCs nachweisen (Barry et al. 1999, Bayes-G nis et al. 2005, Tepliashin et al. 
2005, Mansilla et al. 2006). 
SH3- und SH4- Antikörper binden an unterschiedliche Epitope, die auf  CD73 zu finden sind. 
CD73 wird im lymphatischen Gewebe expremiert. Neben sei er Funktion in der Aktivierung 
von B-Lymphozyten agiert CD73 in der Signaltransduktion im hämatopoetischen Stammzell-
gewebe. Welche Rolle es bei den mesenchymalen Vorläufe zellen spielt, wird zur Zeit noch 
diskutiert (Barry et al. 2001). 
Thy1 ( CD90 ) gehört zu den Epitopen mit regelmäßigen Vorkommen auf mesenchymalen 
Vorläuferzellen (Fibbe 2002, Fickert et al. 2003, Fickert et al. 2004, Mansilla et al. 2006). 
Daneben findet sich CD90 auf T-Lymphozyten, Thymozyten, neuronalen Zellen, Kupferzel-
len und Fibroblasten. Im Gehirn wird ihm eine Rolle in der Zell-Zell- und Zell-Liganden –
Interaktion während der Synaptogenese zugeschrieben (Cheung und Briscoe 2003, Stolt et al. 
2003). 
CD166 (ALCAM) ist ein  105 kD Transmembranprotein und wurde erstmals auf epithelialen 
Thymuszellen und aktivierten Leukozyten beschrieben (Bowen et al. 1995, Patel et al. 1995). 
Weitere Studien konnten CD166 auch beim metastasierend n Melanom, auf Endothelzellen,  
Hämatopoese-unterstützenden Osteoblasten, neuronalen Zel n sowie fetalen Bindegewebs-
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zellen (z.B. paraaortales Mesoderm, Leber, Knochenmark) nachweisen (Degen et al. 1998, 
Nelissen et al. 2000). 
Des Weiteren wird in der Literatur das regelmäßige Auftreten von CD166 auf mesenchyma-
len Vorläuferzellen beschrieben. Dabei wird ihm eine Rolle in der osteoblastären Metaplasie 
unterstellt, da eine Rückbildung der CD166-Expression mit dem gleichzeitigen Auftreten von 
alkalischer Phosphatase einhergeht. Diese Tatsache wird zur Zeit aber noch in der Literatur 
diskutiert (Bruder et al. 1998, Arai et al. 2002). Exemplarisch für alle oben aufgeführten Mar-
ker von mesenchymalen Vorläuferzellen zeigt Abbildung 5 die Differentierungsmöglichkeiten 
der CD166-positiven perichondralen Zellen. 
 
 




6.5. Extrazelluläre Matrix (EZM)  
 
Die extrazelluläre Matrix bestimmt durch ihre Bestandteile die Struktur und somit die mecha-
nische Stabilität sowie die biochemischen Eigenschaften von Geweben. Sie wird zum Groß-
teil durch die Bindegewebszellen, zu denen im weiter n Sinne neben den Fibroblasten bzw. 
Fibrozyten auch die Tenoblasten, Osteoblasten und Chondroblasten gezählt werden, produ-
ziert. Diese Zellen sezernieren Proteine, die in vier erschiedene Gruppen eingeteilt werden: 
Kollagene, Elastin, Proteoglykane, nichtkollagene Glykoproteine (Deutzmann et al. 2003). 
Im Folgenden sollen kurz die für die vorliegende Arbeit relevanten Bestandteile der EZM 
näher erläutert werden. 
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6.5.1. Die Kollagene 
 
Die Kollagene bilden quantitativ die größte Gruppe von Proteinen im Körper. Bis jetzt sind 
mehr als 26 verschieden Kollagen-Typen charakterisiert worden, wobei davon ausgegangen 
wird, dass dies noch nicht vollständig ist. Ihnen gmeinsam sind stabförmige Abschnitte, die 
eine tripelhelikale Konformation besitzen und aus drei Polypeptidketten, so genannten          
α-Ketten, bestehen, die sich durch die repetitive Aninanderreihungen der Tripel-Sequenz 
Gly-X-Y auszeichnen. X und Y sind häufig Prolin und Hydroxyprolin, wobei Hydroxyprolin 
via Wasserstoffbrücken dafür sorgt, dass der Schmelzpunkt der Kollagene auf über 40°C her-
aufgesetzt wird, was eine Voraussetzung für die Ausbildung der Tripelhelix bei 37°C Körper-
temperatur darstellt. Die spezifischen Eigenschaften der einzelnen Kollagen-Typen entstehen 
durch die unterschiedlichen Längen der tripelhelikalen Abschnitte, kurzen Unterbrechungen 
in der Tripelhelix sowie dem Auftreten von globulären Domänen. Es werden fibrilläre (Kolla-
gen Typ I, II, III, V, XI) von fibrillen-assoziierten (Kollagen Typ IX, XII, XIV, XVI, XIX) 
und nicht-fibrilläre Kollagene unterschieden, wobei di  nicht-fibrillären Kollagen noch ein-
mal in verankerungsfibrillenbildende (Kollagen Typ VII)  bzw. netzwerkbildende  Kollagene 
( Kollagen Typ IV, VI, VIII, X) sowie Kollagene mit Transmembrandomänen (Kollagen Typ 
XIII, XVIII) unterschieden werden. Einige Kollagen-Typen (z.B. Kollagen Typ XV, XVIII 
und XIX) lassen sich diesem Schema noch nicht zuordnen. Bei entsprechenden mechanischen 
Anforderungen können sich einzelne fibrilläre Kollagene zu Mischfibrillen zusammenlagern, 
um so ihren Gesamtdurchmesser zu vergrößern. Daneben spielen die so genannten fibrillen-
assoziierten Kollagene eine wichtige Rolle bei der funktionellen Anpassung der Kollagene. 
Sie lagern sich an andere Kollagene an und sorgen so dafür, dass sich entweder keine weite-
ren fibrillären Kollagene anlagern können, um den Fibrillendurchmesser noch mehr zu ver-
größern, oder verändern durch Seitenketten chemische Eigenschaften, wie z.B. die Hydrophi-
lie. Als ein Beispiel hierfür sei die häufig auftretende Anlagerung von Kollagen Typ IX an 
Kollagen Typ II erwähnt, was zu einer erhöhten Hydrophilie führt, die den Gelenkknorpel vor 
mechanischer Abnutzung schützt (Stevens und Lowe 1997, Deutzmann et al. 2003, Gelse et 
al. 2003).  





6.5.1.1. Kollagen Typ I 
 
Kollagen Typ I gehört zu den fibrillären Kollagen ud bildet 90% der Grundmasse des Kno-
chens. Des Weiteren ist es Hauptbestandteil von Sehen, der Haut, Ligamenten und der Kor-
nea. Bis auf wenige Ausnahmen, wie z.B. im hyalinen Knorpel und dem Glaskörper, stellt es 
den Großteil des interstitiellen Gewebes dar. Es ist au  zwei α1(I)- und einer α2(I)-Kette auf-
gebaut und verleiht der Sehne ein hohes Potential a Steifheit und Zugfestigkeit (Stevens und 
Lowe 1997, Gelse et al. 2003). Ein Defekt im Kollagen Typ I-Gen führt zu der Erkrankung 
Osteogenesis imperfecta, die sich durch zugschwache Se nen, einer dünnen Haut und je nach 
Subtyp der Erkrankung verschiedensten Knochendefekten auszeichnet (Deutzmann et al. 
2003). 
 
6.5.1.2. Kollagen Typ II 
 
Das fibrillenbildende Kollagen Typ II ist der Hauptbestandteil des hyalinen Knorpels. Es be-
steht aus drei α1(II)-Ketten und findet sich im Knorpel häufig mit den fibrillen-assoziierten 
Kollagenen vom Typ IX und XI, die den Mischfibrillendurchmesser auf 15-50 nm begrenzen. 
Neben dem hyalinen Knorpel präsentiert sich Kollagen Typ II auch in den Bandscheiben so-
wie dem Glaskörper des Auges. Im Vergleich zu Kollagen Typ I enthält Kollagen Typ II 
mehr Hydroxyprolin sowie Glukose- und Galaktosereste. Dies begünstigt die Interaktionen 
mit Proteoglykanen, wie z.B. mit dem knorpeltypischen Aggrekan (s. unten) (Stevens und 
Lowe 1997, Gelse et al. 2003). 
 
6.5.1.3. Kollagen Typ III 
 
Kollagen Typ III gehört zu den fibrillären Kollagen und besteht aus drei gleichen α1(III)-
Ketten. Es findet sich vor allem in dehnbaren Geweben zw. im interstitiellen Gewebe von 
Lunge, Leber, Haut, Milz und von Gefäßen. Daneben spielt es eine wichtige Rolle während 
der Heilungsphase von Gewebsdefekten (Liu et al. 1995). Im Vergleich zu Kollagen Typ I 





6.5.1.4. Kollagen Typ VI 
 
Kollagen Typ VI besteht aus drei verschiedenen α-Ketten (α1, α2, α3) und gehört zu den 
nicht-fibrillären Kollagenen. Es ist ubiquitär aufzinden und zeichnet sich durch einen hohen 
Gehalt an Disulfidbrücken aus, die der Interaktion mit anderen Kollagenen dienen 
(Deutzmann et al. 2003, Gelse et al. 2003). Im hyalinen Knorpel macht Kollagen Typ VI zwar 
lediglich  1% aller Kollagene aus, zeichnet sich aber dadurch aus, dass es sich typischerweise 
fast ausschließlich in der näheren Umgebung der Chondrone findet. Diese Tatsache legt nahe, 
dass Kollagen Typ VI eine gewissen Funktion in der Organisation und Vernetzung der peri-
zellulären Matrix zukommt (Keene et al. 1988, Winter et al. 1998).  
 
6.5.2. Das Proteoglykan Aggrekan 
 
Wie oben bereits erwähnt, gehören Proteoglykane zu den vier großen Gruppen, aus denen die 
extrazelluläre Matrix aufgebaut ist. Weiterhin sind sie auch Zelloberflächenproteine. Sie wer-
den anhand der kovalent mit dem Proteingerüst verknüpften Glykosaminoglykan-Seitenketten 
definiert. Diese Seitenketten sind große, unverzweigte aus repetitiven Disaccharideinheiten 
bestehende Polysaccharidketten, die anhand ihrer Grundbausteine in Chondroitinsulfat, Kera-
tansulfat, Dermatansulfat und Heparansulfat und Hyaluronsäure unterteilt werden. Der Hyalu-
ronsäure kommt eine Sonderstellung zu, da diese als inzige keine kovalente Bindung eingeht 
(Stevens und Lowe 1997, Deutzmann et al. 2003). 
Aggrekan stellt das Hauptproteoglykan des Knorpels dar. Durch ca. 30 Keratansulfat- und 
ungefähr 100 Chondroitinsulfat-Seitenketten erhält es eine hohe Konzentration an Ladungen, 
die es ihm ermöglichen ein hydratisiertes, hyperosmotisches, reversibel deformierbares Gel zu 
bilden. Im Knorpel bildet es riesige Aggregate mit Hyaluronsäure, die durch ein kleines Prote-
in, das so genannte Link-Protein, stabilisiert werden. Tierexperimentell erzeugte Mutationen, 
die zu einem nichtfunktionierenden  Aggrekan-Protein führen, enden für den Organismus 








6.6. Der Transkriptionsfaktor Sox9 
 
Sox9 gehört zur Familie der Sox-Transkriptionsfaktoren. Diese Transkriptionsfaktoren enthal-
ten eine DNA-Bindungsstelle, die in mehr als 50% mit der sex-determinating-region-Y (kurz: 
Sry) identisch ist und zur Gruppe der High Mobility Groups (kurz: HMG) gehört. Die DNA-
Bindungsstelle wird daher auch vereinfacht Sry-box genannt, so dass sich daraus auch das 
Akronym Sox erklärt: Sry-related High Mobility Group Box (Lefebvre et al. 1997, Wegner 
1999). Die Proteine der HMG-Familie sind eine Nicht-Histon-Komponente des Chromatins, 
die eine wichtige Rolle bei der Derepression des Chromatins und beim Aufbau der Transkrip-
tionsmaschinerie spielen (Huth et al. 1997, Wisniewski und Schwanbeck 2000). 
Sox9 konnte als Transkriptionsfaktor in mehreren entwicklungsbiologischen Prozessen nach-
gewiesen werden. Im Folgenden seien kurz die aktuell in der Literatur am häufigsten be-
schriebenen Funktionen aufgelistet: 
Sox9 ist an der Geschlechtsentwicklung insbesondere während der Sertoli-Zell- und Hoden-
entwicklung beteiligt (Morais da Silva et al. 1996, Malki et al. 2005). Zum Zeitpunkt der se-
xuellen Differenzierung wird Sox9 in den Zellkern der Sertoli-Vorläuferzellen transportiert 
und dort bis ins Erwachsenenalter expremiert, während es in weiblichen Zellen im Zytoplas-
ma verweilt und seine Expression einstellt (Gasca et al. 2002, Argentaro et al. 2003, Malki et 
al. 2005). 
Die Sox9-Expression ist ein wesentlicher Bestandteil er Skelettentwicklung. Der Transkrip-
tionsfaktor lässt sich während der Embryogenese in nahezu allen Strukturen, die am Aufbau 
des Skelettes beteiligt sind, nachweisen, u.a. im Kopfmesenchym, im lateralen Plattenmeso-
derm, in den Sklerotomen der Somiten sowie in auswandernden Neuralleistenzellen (Wright 
et al. 1995, Ng et al. 1997, Zhao et al. 1997). Seine bisher wichtigste Funktion scheint Sox9 
dabei während der Chondrogenese zu spielen. Besonders hohe Konzentrationen lassen sich 
hier in mesenchymalen Vorläuferzellen bei der Entwicklung ihres chondrogenen Phänotyps 
nachweisen, was der Abgrenzung von anderen Zelllinin, wie z.B. Tenozyten, dient (Asou et 
al. 2002). Der Transkriptionsfaktor sorgt hierbei für eine zellspezifische Aktivierung von 
Col2A1, indem es an ein Enhancer-Element im Intron 1 des Kollagen Typ II Gens bindet 
(Lefebvre et al. 1997, Lefebvre et al. 2001). Des Weiteren konnte eine Beteiligung von Sox9 
an der Expression von Aggrekan nachgewiesen werden (Sekiya et al. 2000). Sekiya et al. 
(2000) haben durch in vitro-Studien gezeigt, dass Sox9 an ein Enhancer-Element i  I tron 1 
des Aggrekans Genes bindet.  
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Während der Entwicklung des ZNS spielt Sox9 eine tragende Rolle bei der Differenzierung 
von neuronalen Stammzellen in Gliazellen (Stolt et al. 2003, Wegner und Stolt 2005).  
Für Hühner konnte eine Beteiligung von Sox9 an der embryonalen Entwicklung der hinteren 
Anteile des Magens ermittelt werden (Theodosiou und Tabin 2005).  
Sox9 wurde während des Entwicklungsprozesses des Melanozytenphänotypes nachgewiesen 
(Cook et al. 2005). Hier wurde v.a. in Melanoblasten eine erhöhte Konzentration des 
Transkriptionsfaktors beobachtet, der anscheinend maßgeblich am Übergang des Mela-
noblasten zum Melanozyten beteiligt ist.  
Bei der embryonalen Entwicklung des Herzens fand sich Sox9 diffus im Herzen verteilt. V.a. 
in den epithelialen-mesenchymalen Anteilen, wie der Klappen- und Septenregion, ließ sich 
eine Koexpresssion von Sox9 und Kollagen Typ II nachweisen, so dass von einer Beteiligung 
des knorpeltypischen Kollagens an der Herzklappen- und Septenregion ausgegangen werden 
muss (Rahkonen et al. 2003).  
Jay et al. (2005) wiesen nach, dass Sox9 in Kolon-Karzionom-Zellen zu einer Inhibition des 
Carcinoembryonic-Antigens (CEA) führt. Da eine CEA-Überexpression, wie sie in Karzi-
nomzellen vorliegt, die Zellen vor Apoptose schützt, ist Sox9 durch Inhibition des CEA eine 
tumorzellreduzierende Wirkung zuzuschreiben.  
Ein Großteil der oben erwähnten Funktionen spiegeln sich in einem Fehlbildungssyndrom 
namens Kampomelie (gr. καµπτειυ beugen, krümmen; -melie gr. µελοζ Wortteil mit der 
Bedeutung –gliedrigkeit) wieder, bei der ein Defekt im Sox9-Gen nachgewiesen werden 
konnte (Kwok et al. 1995, Mansour et al. 1995). Beidi sem Syndrom kommt es zu multiplen 
Fehlbildungen in Strukturen, die im Rahmen der encho dralen Ossifikation aus Knorpelvor-
stufen entstehen. Dies sind sowohl diverse Skelettfhlbildungen als auch Fehlbildungen der 
knorpeligen Anteile des Respirationstraktes, so dass viele Kinder kurz nach der Geburt an 
respiratorischer Insuffizienz sterben. Zusätzlich kann es zu multiplen Fehlbildungen der inne-
ren Organe kommen. Bei drei Viertel aller männlichen Patienten tritt ein Sistieren der männli-
chen Geschlechtsentwicklung auf, so dass diese einen weiblichen Phänotyp entwickeln. 









6.7. Gefäßneubildung der Sehne: VEGF & Endostatin  
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Gefäße mit Anikörpern gegen CD31 und die schwere 
Myosinkette dargestellt. CD31  ist ein Transmembranp otein, das auf Gefäßendothelien ex-
premiert wird. Daneben präsentiert es sich auch diffus auf den Oberflächen von natürlichen 
Killerzellen, Vorläufern von B-Zellen, Thrombozyten, Megakaryozyten und Myeloidzellen. 
Seine Funktion besteht in der Interaktion zwischen b achbarten Endothelzellen und Leuko-
zyten mit Endothelzellen  (Pusztaszeri et al. 2006, Tete et al. 2006). Die schwere Myosinkette 
findet sich im Zytoplasma von glatten Muskelzellen. Glatte Muskelzellen sind ein wichtiger 
Bestandteil von Gefäßen, dem Magendarmtrakt, dem Urogenitalsytem sowie dem respiratori-
schen System (Aikawa et al. 1993, Owens 1998, Wamhoff et al. 2006). 
 
Die Gefäßneubildung resultiert aus dem Verhältnis zwi chen vaskularisationsfördernden und 
vaskularisationshemmenden Faktoren. Neben diversen anderen Wachstumsfaktoren, wie u.a. 
TGF ß (s. 6.7.1), Thrombospondin und Angiostatin sind Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) und Endostatin als besonders wichtige Gegenspi ler zu nennen (Folkman und 
Klagsbrun 1987, Ono und Kuwano 1997, Neufeld et al. 1999, Pufe et al. 2005).  
Durch alternatives Splicing der VEGF-mRNA entstehen fünf verschieden Isoformen, 
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 und VEGF206. Diese fünf Isoformen unterscheiden 
sich anhand ihres Molekulargewichtes sowie der Fähigkeit, sich an das an der Zelloberfläche 
lokalisierte Proteoglykan Heparansulfat bzw. verschiedenen VEGF-Rezeptoren zu binden. 
VEGF121, VEGF145 und VEGF165 werden sezerniert, während VEGF189 fest an das Zello-
berflächenproteoglykan Heparansulfat gebunden ist und VEGF206 einen festen Bestandteil der 
Zellmembran bildet. Es werden drei verschiedene VEGF-Rezeptoren (VEGFR) unterschie-
den. VEGFR-1 und VEGFR-2 gehören zur Familie der Thyrosinkinaserezeptoren und werden 
vor allem auf Endothelzellen expremiert. VEGFR-3 findet sich auf Lymphgefäßen. Hypoxie 
und Hypoglykämie bilden die Haupttriggerfaktoren der VEGF-Expression. Daneben konnte 
für den Knorpel erhöhter hydrostatischer Druck als weiterer Induktor der VEGF-Expression 
nachgewiesen werden (Pufe et al. 2004).  
VEGF fördert sowohl die Zellproliferation als auch die Zellmigration. Es induziert die Angi-
ogenese und erhöht gleichzeitig die Permeabilität der Gefäße. VEGF übernimmt bereits früh-
zeitig in der Embryonalperiode eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Gefäßsystems, so 
dass sowohl zu niedrige als auch zu hohe Konzentrationen von VEGF zu fatalen Missbildun-
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gen führen können. VEGF scheint auch eine zentrale Ro l  in der Entwicklung der Gefäßneu-
bildungen bei Tumoren zu spielen (Neufeld et al. 1999, Pufe et al. 2003a).  
 
Der Anti-Angiogenesefaktor Endostatin besitzt ein Molekulargewicht von 20kD. Er inhibiert 
die Endothelzellproliferation in vitro sowie das Tumorwachstum in vivo (O'Reilly et al. 1997, 
Sunassee und Vile 1997). Eine sequenzielle Analyse von Endostatin wies eine identische Se-
quenz mit dem C-terminalen Fragment der NC1 Domäne vo  Kollagen Typ XVIII auf (Pufe 
et al. 2003b). 
 
Da der metabolische Bedarf in Sehnen nur sehr gerin ist, findet sich in adulten Sehnen nur 
eine gering ausgeprägte Vaskularisation. Dies spiegelt sich in den Untersuchungen von Pufe 
et al. (2001) über die Achillessehne wieder, in denen i  adulten Achillessehnen kein VEGF 
nachgewiesen werden konnte. Insbesondere in Gleitsehnen mit einer relativ avaskulären Zone 
im Bereich des Hypomochlions findet sich ein verstärktes Auftreten von Endostatin in den 
chondrozytären Zellen  (Pufe et al. 2005). Hohe Konzentrationen an VEGF konnten Pufe et 
al. (2001) hingegen im ELISA von Achillesssehnen nachweisen, die aufgrund einer chroni-
schen Tendinosis rupturiert waren.  Geringere Konzentrationen waren außerdem im ELISA 
von fetalen Achillessehnen zu beobachten. Auch immunhistologisch fand sich VEGF in den 
Tenozyten von rupturierten und fetalen Sehnen (Pufe et al. 2001). Das Phänomen der erhöh-
ten VEGF-Konzentration kann auch bei anderen chronischen Prozessen, wie dem chronischen 
sakralen Dekubitus oder dem Karpaltunnelsyndrom, nachgewiesen werden (Hirata et al. 2004, 
Pufe et al. 2003a). Verschiedene Zytokine und Wachstum faktoren werden hierfür verant-
wortlich gemacht. Neben der Funktion via Gefäßproliferation den Heilungsprozess zu unter-
stützen, wird für VEGF eine die Degeneration unterstützende Rolle diskutiert. Bei einer ver-
stärkten Expression von VEGF, die über die normale Heilungsphase hinaus andauert, soll es 
durch die neugebildeten Gefäße zur übermäßigen Gewebsinvasion kommen, was die Gewebs-
struktur zusätzlich schwächt. So fanden sich nicht nur in der rupturierten Achillessehne erhöh-
te VEGF-Konzentrationen, sondern auch im osteoarthritisch veränderten Knorpel (Pufe et al. 
2005, Enomoto et al. 2003).  
 
6.7.1. Endoglin (CD105) und die Angioneogenese 
 
Endoglin ist ein 180 kD Typ I Transmembranprotein, das v.a. in humanen Endothelzellen 
expremiert wird. Daneben findet es sich auch auf der Oberfläche von Synzytiotrophoblastzel-
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len, Bindegewebszellen und Makrophagen. Eine wichtige Markerfunktion nimmt es bei der 
Darstellung von mesenchymalen Vorläuferzellen ein, auf die bereits unter 6.4.1 näher einge-
gangen wurde (Kumar et al. 1996, Alsalameh et al. 2004).  
CD105 bindet mit hoher Spezifität TGF ß1 und TGF ß3. TGF ß spielt, wie oben bereits er-
wähnt, eine wichtige Rolle in der Angiogenese. Dem 25kD dimeren TGF ß-Molekül wird 
einerseits in vitro eine inhibitorische Funktion bei der Endothelzellpro iferation und                
–migration zugeschrieben, andererseits konnte in vivo eine gefäßproliferationsinduzierende 
Wirkung von TGF ß nachgewiesen werden (Roberts et al. 1986, Roberts und Sporn 1989, 
Roberts und Sporn 1993, Yang und Moses 1990, Kumar et l. 1996). 
In vivo fand sich TGF ß v.a. in Geweben, die eine ausgepräte Angioneogenese aufwiesen, 
wie z. B. Tumorgewebe, embryonalem Gewebe, Wundheilungs- und Infarktgewebe, sowie 
von Psoriasis betroffenem Gewebe (Westphal et al. 1993, Wang et al. 1995, Kumar et al. 
1996, Kumar et al. 1999, Wikstrom et al. 2002, Salvesen et al. 2003).  
Im Rahmen der Suche nach Prognose bestimmenden Tumormarkern wurde sowohl beim En-
dometriumkarzinom als auch beim Prostatakarzinom festgestellt, dass Antikörper gegen En-
doglin mit einer signifikant erhöhten Spezifität die tumorassoziierte Neovaskularisation mar-
kieren. Im Vergleich dazu stellen Antikörper gegen die „traditionellen“ Gefäßmarker (z. B. 
CD31 und der von Willebrand-Faktor) eher die im „gesunden“ Gewebe vorhandenen Gefäße 
dar. Sowohl für das Brust-, als auch Endometrium- und Prostatakarzinom konnte bereits eine 
Korrelation zwischen dem Gehalt an CD105-positiven Z llen und der Prognose nachgewiesen 
werden (Kumar et al. 1996, Kumar et al. 1999, Wikstrom et al. 2002, Salvesen et al. 2003). 
 
 
6.8. Klassifikation und Therapie des Pes planovalgus 
 
1989 haben Johnson und Strom eine klinische Einteilu g der Knickplattfußdeformität erarbei-
tet (Johnson und Strom 1989). Die Klassifikation basiert auf der stadienabhängigen Fehlstel-
lung des Rückfußes, des Mittelfußes sowie der Fähigkeit zum einbeinigen Zehenstand. Stadi-
um 4 wurde von Myerson (1997) ergänzt und besteht aus allen Merkmalen des Stadiums 3 
sowie zusätzlich einer valgischen Verkippung des Talus. Tabelle 1 gibt kurz die wichtigsten 






  Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 




























Möglich Abgeschwächt Nicht möglich Nicht möglich 
„Too many toes“ 
sign *  
Negativ Positiv positiv positiv 
Therapie Konservativ Operativ Operativ Operativ 
 
Tabelle 1: Modifizierte klinische Klassifikation der Knickplattfußdeformität nach Johnson und Strom (1989) 
 
 
* Als das „Too many toes“ sign wird die Tatsache bezeichnet, dass der Untersucher bei Betrachtung 
des Patienten von hinten lateral mehrere Kleinzehen sieht. Dies entsteht durch die Abduktion des Mit-
telfußes. 
 
Im Folgenden seien kurz die wichtigsten stadienadaptierten therapeutischen Maßnahmen auf-
gelistet: 
 Die Therapie des Stadiums1 erfolgt in der Regel konservativ mit einer antiphlogisti-
schen Therapie, vorübergehender Immobilisation, Einlagen oder Orthesen. Zusätzlich 
sollen spezielle krankengymnastische Konzepte die dynamischen Stabilisatoren des 
Fußgewölbes reaktivieren (Zwipp et al. 2000, Fuhrmann et al. 2005). 
 Im Stadium 2 reicht meist eine konservative Therapie allein nicht mehr aus, da es nun 
zu den ersten Rückfußfehlstellungen kommt. Historisch gesehen standen in diesem 
Stadium zunächst reine Weichteileingriffe im Vordergrund. Jahss (1982) beschrieb 
erstmals die Seit-zu-Seit-Adaptation der Postikussehne mit der Sehne des M. flexor 
digitorum. Heutzutage wird zumeist die Augmentation mit der Flexor-digitorum-
longus – bzw. Flexor-hallucis-longus-Sehne durchgeführt. Neben einer Aufrichtung 
des Längsgewölbes soll hierbei auch eine Reposition des Talonavikulargelenkes er-
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reicht werden. Diese Verfahren sind aber bei Erwachsenen zumeist nur von temporä-
rem Erfolg, so dass bereits im Stadium 2 Rückfußosteotomien durchgeführt werden. 
Die zwei gängigsten Verfahren sind dabei die Technik nach Koutsogiannis sowie die 
Evans-Osteotomie. Bei der Methode nach Koutsogianni wird mit der Osteotomie eine 
mediale Verschiebung des Tuber calcanei durchgeführt. Dies führt zu einer Verschie-
bung der Zugrichtung der Achillessehne nach medial und somit bei aktiver Kontrakti-
on des M. triceps surae zu einer Reduktion der Valgusstellung des Rückfußes. Bei der 
Evans-Osteotomie wird eine vordere Kalkaneusosteotomie zur Verlängerung der late-
ralen Fußsäule durchgeführt. Gelegentlich sind zusät lich Kontrakturen des              
M. gastrocnemius bzw. M. soleus aufzufinden, die durch eine Achillessehnenverlänge-
rung oder Rezession der Faszie des M. gastrocnemius ausgeglichen werden sollten 
(Fuhrmann et al. 2005, Zwipp und Rammelt 2006). 
 Im Stadium 3 steht die Korrektur der ossären Mittel- und Rückfußfehlstellungen durch 
Korrekturarthrodesen im Vordergrund. Reine Weichteileingriffe sind hier in keinem 
Fall mehr ausreichend. Auf Kosten der Gelenkbeweglichkeit lassen sich bezüglich der 
Pes planovalgus-Fehlstellung die besten Ergebnisse durch eine Arthrodese des unteren 
Sprunggelenkes (sog. Triple-Arthrodese des Subtalar-, des Talonavikular- und des 
Kalkaneokuboidalgelenkes) erreichen. Ob eine komplette Triple-Arthrodese durchge-
führt werden muss, hängt dabei von der Rückfußfehlst llung und begleitenden Ge-
lenkveränderungen ab (Kitaoka und Patzer 1997, Kitaoka et al. 1997, Fuhrmann et al. 
2005).  
 Im Stadium 4 kann therapeutisch zusätzlich nur noch eine komplette Versteifung des 
oberen und unteren Sprunggelenkes durchgeführt werden. Hierbei sind allerdings Nut-






7.  Materialien 
7.1. Geräte 
Autoklav Systec V-120 Systec GmbH Labortechnik, Wettenberg 
Begasungsbrutschrank INCO2 MEMMERT GmbH & Co. KG, Schwabach 
Eismaschine Scotsman AF 80 WS SCOTSMAN, Mailand, Italien 
Gefriergeräte: 
 Gefriertruhe (-80°C) 
 GS 801 (-20°C) 
 
Nunc GmbH & Co. KG, Wiesbaden 
Liebherr-Hausgeräte GmbH, Ochsenhausen 
Gefriermikrotom Leica CM 1100  Leica, Nussloch 
Gelkammer BIO-RAD MINI-SUB® CELL GT, München 
Histokinette Shanon Citodel 1000, Frankfurt 
Kühlplatte Leica EG 1130 Leica, Nussloch  
Kühlschrank KT 1740 Liebherr-Hausgeräte GmbH, Ochsen ausen 
Löffel/Spatel aus Edelstahl Carl Roth GmbH + Co. KG, arlsruhe 
Magnetrührer Variomag® Compact HP 1 H+P Labortechnik GmbH, Oberschleißheim 
Magnetrührer Typ MR 1000 Fa. Heidolph, Kelheim 
Magnetstabentferner Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe 
PCR (Polymerase-Chain-Reaction) Maschine Master Cycler Gradient, Eppendorf 
Microtom Typ HM 355 Microm Typ,  Walldorf 
Mikroskope:  
 Axiovert 25 




Mikrowelle KOG-5747 Daewoo, Butzbad 
Mittelringmagnetstäbchen, versch. Größen Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe 
Netzgerät für Gelkammer BIO-RAD PO-
WER PAC 30C 
BIO-RAD, München  
Paraffinbehälter mit Wärmeplatte Leica EG 
1120 
Leica, München  
pH-Meter HI 8014 HANNA Instruments, Kehl am Rhein 
Pipetten: 
Research® 2.5, 10, 100, 1000, 5000µl  






Handdispenser HandyStep® Brand GmbH + Co. KG, Wertheim 
Reinstwassersystem TKA-LAB  Typ HP 6 TKA, Niederelbert 
Thermostat plus Eppendorf, Wesseling-Berzdorf 
UV – Illuminator BIO-RAD Fluor-STM Mul-
timager 
BIO-RAD, München  
Wasser-Filtrieranlage TKA-LAB Reinstwassersystem Typ HP 
6UV/VF 
Waage: 
           Sartorius BP 1219 




Zentrifuge  Eppendorf  mini Spin 
 
7.2. Chemikalien 
Agarose BIO-RAD certifiedTM Molecular Biology 
Agarose Cat#161-3102, München 
DNA-Marker Carl Roth GmbH pUC19/MSP I Art.Nr. 
T149.1, Karlsruhe 
EDTA  
Essigsäure Merck Z594862103, Darmstadt 
Ethanol Apotheke KIM, Jena 
Ethidiumbromid (Ethbr.)  Carl Roth GmbH Art. Nr. 7870.1 10 mg/ml, 
Karlsruhe 
ß-Mercaptoethanol GR for analysis Merck, Darmstadt 
Bio-Magermilchpulver 1% Lasana 
Orange G Sigma-Aldrich, Lot# 122K3748, München 
Paraformaldehyd Merck  K28306405040, Darmstadt 
Tris-hydroxymethyl-aminomethan Merck K28265482042, Darmstadt 
Xylol Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
  
7.3. Enzyme 
Albumin Fraktion V Merck Lot# K 28335418044, Darmstad  
Hyaluronidase  Sigma-Aldrich Lot# 39K7049, München 
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RNase Out Merck Lot# 1252277, Darmstadt 
 
7.4. Färbungen 
Alcianblau Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
Eosin Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
4´,6-Diamidino-2-Phenylindole (DAPI) Sigma-Aldrich, Nr. D9542, München 
Hämatoxylin nach Gill Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
Kernechtrot Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
Lichtgrün Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
Pikrofuchsin-Lösung Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
Ponceau Säurefuchsin-Lösung Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
Safranin O 1% Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig 
2E 032 Eisen-Haematoxylin A
2E 052 Eisen-Haematoxylin B





Aggrecan  Acris Antibodies GmbH , Catalog No SM 
1353, monoclonal mouse anti-human,           
2 ml/n.d., clone HAG7D4, Hiddenhausen 
CD31 DakoCytomation, Code M0823, monoclonal 
mouse anti-human, clone JC70A, Glostrup, 
Dänemark 
CD73 BD Biosciences, Catalog No 550256, mono-
clonal mouse anti-human, clone AD2, Hei-
delberg 
CD 90/ Thy 1 abcam, Code ab11153, monoclonal-mouse 




CD105 / Endoglin DakoCytomation, Lot# M3527, monoclonal 
mouse anti-human, clone SN6h (Synonym 
GP160), Glostrup, Dänemark 
CD166  CHEMICON® INTERNATIONAL, Cat No 
CBL3A6, monoclonal mouse anti-human, 
clone 306, Hampshire, England 
Ki67 DakoCytomation, Code M7187, monoclonal 
mouse anti-human, clone Ki-S5, Glostrup, 
Dänemark 
Kol1  Oncogene, Catalog No CP17L, monoclonal 
mouse anti-human, anti-rabbit, clone II-
4C11, Cambridge, England 
Kol2  CALBIOCHEM®, Lot# B49794, polyclonal 
mouse anti-human & anti-mouse & anti-rat, 
Darmstadt 
Kol2  Oncogene, Catalog No CP18L, monoclonal 
mouse anti-human, clone II-4C11, Cam-
bridge, England 
Kol3  CALBIOCHEM®, Lot# D24819, polyclonal 
rabbit anti-human & anti-mouse & anti-rat & 
anti-marmoset, Darmstadt 
Kol6  abcam, Code ab6588, polyclonal rabbit anti-
human & anti-bovine, 1 mg/ml, Cambridge, 
England 
Myosin, Smooth Muscle Heavy Chain CALBIOCHEM®, Lot# D20192, monoclonal 
mouse anti-human, 200 µg/ml, clone SMMS-
1, Darmstadt 
Sox9 CHEMICON®INTERNATIONAL, Lot# 
25060072, polyclonal rabbit anti-human, 
0,48 mg/ml,  Hampshire, England 
Anti-Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) 
Kamiya Biomedical Company, Seattle, Cat. 
No. MC 420, polyclonal anti-human & anti-
rabbit, clone JH 121, Seattle, USA 
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7.5.2. Zweitantikörper (fluoreszierend) 
Fluoreszein goat anti-mouse IgG MoBiTec, Cat. No. F-2761, Göttingen 
Rhodamine Red-X-goat anti-mouse IgG MoBiTec, Cat. No. F-6393, Göttingen 
Alexa Fluor 594 goat anti-rabbit MoBiTec, Cat. No. A-11012, Göttingen 
Alexa Fluor 488 goat anti-rabbit MoBiTec, Cat. No. A-11008, Göttingen 
 
7.6. Test-Kits 
Antifade Kit Antifade Kit, MoBiTec (P-7481), Göttingen 
Hot Start Master Mix Quiagen Cat#201443, Hilden 
Omniscript® RT Kit Quiagen Cat#205111, Hilden 




Objektträger Superfrost Plus, Menzel beschichtet, Braun-
schweig 
Paraffin Paraplast Plus, Merck, Darmstadt 
Tissue-Tek O.C.T. compound Sakura Finetek GmbH, Heppenheim 
 
7.8. Computersoftware 
 Acrobat 7.0 Professional  Adobe (Deutschland, Münche ) 
 AxioVision 4.4     Carl Zeiss, Jena  
 AxioVision Viewer V 02-2000 Carl Zeiss, Jena 
Adobe Photo Shop 5.0 und 7.0 Adobe Systems, München 
Literaturverwaltung EndNote6, Thomson ISI ResearchSoft, 
Philadelphia 




8.1. Entnahme der Präparate 
8.1.1. „Gesunde“ Vergleichsgruppe 
 
Als Vergleichsgruppe wurden neun Postikussehnen von Patienten im Alter von 59 bis 83 Jah-
ren entnommen, denen entweder auf Grund einer diabetisch n Neuroosteoarthropathie, einer 
arteriellen Verschlusskrankheit oder eines Tumorleidens der Unterschenkel amputiert werden 
musste. Das Einverständnis der Patienten zur Weiterv rwendung der Amputate lag vor. Die 
Sehnen zeigten makroskopisch alle kein Anzeichen für degenerative Veränderungen. 
Zur Probenentnahme unter sterilen Bedingungen wurde ein gebogener Hautschnitt ca. 4 cm 
oberhalb des Malleolus medialis beginnend bis zum medialen Fußrand durchgeführt. Die Fas-
zie wurde in gleicher Richtung eingekerbt, bevor das Retinaculum flexorum ventral eröffnet 
und die Tibialis-posterior-Sehne über ihre gesamte Länge bis zur Insertion am Os naviculare 
dargestellt werden konnte. Nach dem Freipräparieren der Sehne wurde diese abschnittsweise 
anhand vorher festgelegter Regionen (I-III) entnommen: 
 
Region   I: Sehnenabschnitt vom Muskel-Sehnenübergang bis zum Malleolus medialis 
Region  II: Sehnenabschnitt um den Innenknöchel (Regio malleolaris medialis)  
Region III: Sehnenabschnitt distal des Innenknöchels bis zum knöchernen Sehnenansatz 
(Abb. 6).  
 
Die abgetrennten Teilstücke der Sehne wurden dann jeweils in ein ca. 1 cm langes Stück, das 
sofort in Längsrichtung in Tissue Tec für die immunhistologischen Untersuchungen sowie in 
ein ca. 5 mm langes Stück, das im Querschnitt eingebett t wurde, geteilt. Je nach Länge der 








8.1.2. Sehne bei Tibialis-posterior-Dysfunktion und Pes plano-
valgus (Operationspräparate) 
 
Die zehn insuffizienten Sehnen wurden von Patienten ent ommen, die auf Grund ihres 
Knickplattfußes bei Dysfunktion der Tibialis-posterior-Sehne operiert wurden. Die Gruppe 
bestand aus neun weiblichen und einem männlichen Patienten, die zwischen 21 und 73 Jahren 
alt waren. Gemeinsam war ihnen ein Schmerz im Innenk öchelbereich, sowie ein Druck-
schmerz im Verlauf der Postikussehne, eine valgische Rückfußfehlstellung, eine unterschied-
lich stark ausgebildete Abflachung der Längswölbung d Abduktion des Mittelfußes, sowie 
ein abgeschwächter bis nicht mehr möglicher Einbein-Z henstand. Damit lagen zum Zeit-
punkt der Operation bei allen Patienten ein Knickplattfuß im Stadium 2 oder 3 nach Johnson 
und Strom vor (1989). Bei der Operation wurde die Tibialis-posterior-Sehne befundadaptiert 
debridiert, so dass ein unterschiedlich großes Präparat gewonnen werden konnte. Die Ent-
nahmezone dieser Probe lag am Übergang der Region II zur Region III, da hier, wie auch in 
der Literatur bekannt, am häufigsten degenerative Veränderungen beobachtet wurden (Frey et 
al. 1990, Trnka 2004).   
Nach einem bogenförmig geschwungenen Hautschnitt, beginnend retromalleolär am Innen-
knöchel nach distal plantar bis in Höhe des Os cuneiforme mediale auslaufend, wurde eine 
subtile Präparation der Subkutis bis auf das Retinaculum flexorum durchgeführt. Dieses wur-
de ventral über dem Fach der Tibialis-posterior-Sehne eröffnet, mit einer Präparierklemme 
unterfahren und längs gespalten. An dieser Stelle ent erte sich häufig ein Erguss, und es fand 
sich in fast allen Fällen eine Synovialitis, die zunächst entfernt wurde. Daraufhin wurde die 
Abb. 6: Ansicht der freipräparierten Tibialis-posterior-Sehne









Sehne komplett dargestellt (Abb. 7). Je nach individuellen Gegebenheiten schlossen sich dann 
das Debridement der Sehne sowie befundadaptiert unterschiedliche Operationsverfahren an. 
Makroskopisch fanden sich unterschiedliche Stadien er Sehnendegeneration; die Befunde 
reichten von nahezu unauffälligen Sehnen, über aufgetriebene oder sanduhrförmig ausge-
dünnte bis hin zur komplett zerrissenen Sehnen.  
 
 
Abb. 7: Blick auf die freipräparierte deutlich 
aufgetriebene Tibialis-posterior-Sehne zu 
Beginn der Operation. 
 
 
8.2. Herstellung von Puffern und Lösungen 
 
Für die Herstellung von phosphatgepufferter Saline (PBS) wurden 137,0 mM NaCl, 10,1 mM 
Na2HPO4, 2,7 mM KCl und 2,4 mM KH2PO4  in destilliertem Wasser (a. d.) gelöst. Die 
Einstellung auf den pH-Wert von 7,4 erfolgte mittels pH-Meter durch die Zugabe von HCl. 
Die trisgepufferte Saline (TBS) setzte sich aus 50,0 mM Tris und 150,0 mM NaCl, gelöst in  
a. d. und eingestelltem pH-Wert 7,5, zusammen. 
Die Zubereitung des verwendeten Tris-Bor-EDTA (TBE)-Puffers erfolgte durch das Auflösen 
von 50,0 mM Tris, 1,0 mM EDTA und 50,0 mM H3BO3 in a. d. Dieser Elektrophorese-
Puffer wurde vor Gebrauch mit 0,5 µg/ ml EthBr versetzt. 







8.3.1 Herstellung von Gewebeschnitte 
 
Die ersten vier Sehnen der gesunden Vergleichsgruppe sowie die ersten zwei OP-Proben 
wurden, wie oben beschrieben, entnommen und zur Hälfte in Tissue Tec, zur anderen Hälfte 
in Paraffin eingebettet. Da sich die in Paraffin eig betteten Sehnenstücke aber nur äußerst 
schwer schneiden ließen und die Kryohistologie sichdurch eine bedeutend einfachere Vorbe-
handlung für die Immunhistologie auszeichnete, wurde im weiteren Verlauf einzig diese Me-
thode der Gewebseinbettung genutzt.  
Hierzu wurden die Sehnenstücke direkt nach der Probenentnahme in Tissue Tec eingebettet. 
Tissue Tec ist eine Lösung aus wasserlöslichen Glykolen und Harzen, die als Umgebungsmat-
rix zum Schneiden dient und während des Färbens keie Rückstände auf dem Objektträger 
lässt. Die Lagerung der Proben erfolgte bis zum Färbeprozess bei -80°C. Mit dem Kryostat 
wurden bei -30°C 6 µm dicke Schnitte hergestellt, die anschließend über Nacht bei Raum-
temperatur am Objektträger antrockneten. 
 
8.3.2 Vorbehandlung der Gewebeschnitte 
 
Für die Hämatoxylin und Eosin (H&E)-Färbung, die Safranin O- Färbung sowie die Elastica 
van Gieson-Färbung als auch für einen Teil der immunhistologischen Färbungen wurden die 
Kryostatschnitte nur kurz mit TBS zur besseren Flüssigkeitsaufnahme angefeuchtet. Lediglich 
bei den Kollagen Typ II-, Kollagen Typ III- und Kollagen Typ VI-Färbungen sowie den 
CD90-, CD105- und CD166- Färbungen wurde eine 30 minütige Vorbehandlung mit Hyalu-
ronidase (1 µg/ml PBS) bei 37°C durchgeführt. Die Spaltung von Hyaluronsäure, das in allen 
Bindegeweben und Stützgeweben vorkommt, lockert dieses Gewebe auf und sorgt somit da-




Die verwendeten Farblösungen wurden, wenn nicht im Folgenden gesondert hervorgehoben, 
gebrauchsfertig von der Firma „Dr. K. Hollborn & Söhne, Leipzig“ bezogen.  
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Zunächst wurde von jedem Präparat eine Übersichtsfärbung als H&E-Färbung angefertigt. 
Dazu wurden die Schnitte zuerst 10 min mit Hämatoxylin nach Gill gefärbt und in einem 
zweiten Schritt 10 min mit Eosin (10 g in einem Liter a.d. verdünnt) inkubiert. Abschließend 
wurden die Schnitte mit einer aufsteigenden Alkoholreihe in ein organisches Milieu überführt, 
zweimal mit Xylol gewaschen und dann mit Cananda Balsam eingedeckt. 
Zur Darstellung der Proteoglykane wurde die Safranin O-Färbung genutzt. Diese erfolgte ana-
log der H&E – Färbung in zwei Schritten à 10 min, zunächst mit Safranin O, dann mit Licht-
grün. Der kationische Safranin O-Farbstoff bindet sich dabei stöchiometrisch an die sauren 
reaktiven Carboxyl- und Sulfonsäuregruppen der Glykosaminoglykane, so dass eine semi-
quantitative Abschätzung möglich ist (Romeis 1989b).  
Ebenfalls zum Nachweis von sauren Mukosubstanzen wurde die Alcianblau-Färbung ange-
wandt (Romeis 1989a). Dazu wurde nach dem Herstellen ines sauren Milieus mit 3% Essig-
säure im ersten Schritt eine 30 minütige Färbung mit einer 1% Alcianblau-Lösung 8GX (pH 
2,5) durchgeführt. Daraufhin erfolgte in einem zweiten Schritt die Gegenfärbung der Zellker-
ne mit Kernechtrot für 4 min. Nach einer Waschung mit a.d erfolgte das übliche Überführen 
in ein organisches Milieu durch die aufsteigende Alkoholreihe, gefolgt von zweimaligem Wa-
schen mit Xylol und Einbettung der Schnitte in Canada-Balsam. 
Die Elastica van Gieson-Färbung diente der Suche nach el stischen Fasern. Dazu wurden die 
Schnitte nach einer 20 minütigen Färbung mit Resorcinfu hsin zweimal mit 70% Alkohol 
behandelt. Im 2. Schritt erfolgte die Färbung mit Weigerts Eisenhämatoxylin A&B (die Teile 
A und B werden in gleichen Teilen gemischt). Nach mehrmaligen Wässern und kurzer Be-
handlung mit salzsaurem Alkohol (0.5% HCl in 70% EtOH) erfolgte die 10 minütige Färbung 
mit Pikrofuchsin. Nach einer abschließenden Inkubation mit 90% Alkohol schloss sich das 




Zur Identifikation von bestimmten Zelltypen bzw. Proteinen wurde die Immunfluoreszenzme-
thode genutzt. Zum Nachweis der spezifischen Bindung des Erstantikörpers diente das an den 
Sekundärantikörper gebundene Fluorescein (Lottspeich und Zorbas 1998). 
Die Vorbehandlung der Schnitte erfolgte wie unter 8.3.2 beschrieben. Wenn eine Vorbehand-
lung mit Hyaluronidase notwendig war, wurde erst nach mehrmaligem Waschen mit TBS der 
Erstantikörpers aufgetragen. Dieser wurde mit Albumin-Tris (0,3 g Albumin/10 ml TRIS-
Puffer) in seine Endverdünnung gebracht (1:10-1:100). Um in einem Schnitt unterschiedliche 
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Epitope darstellen zu können, wurden Doppelfärbungen mit zwei Erstantikörpern durchge-
führt, von denen der eine einen mausspezifischen und der andere einen kaninchenspezifischen 
Zweitantikörper benötigte. Dazu wurde jeweils die doppelte Konzentration des Erstantikör-
pers genommen und die auf diese Weise konzentrierten Antikörper anschließend in einem 
Verhältnis von 1:1 miteinander vermischt, so dass zum Schluss die Antikörper in der norma-
len Konzentration der Einfachfärbungen vorlagen. Die Inkubation der Schnitte mit dem 
Erstantikörper erfolgte über Nacht bei 5°C. Hierauf folgten zunächst mehrere Waschgänge 
mit TBS, um anschließend die Präparate mit dem fluoreszierenden Zweitantikörper (Verdün-
nung in Albumin Tris 1:100, Doppelfärbungen entsprechend jeweils 1:50) beschichten zu 
können. Hierbei betrug die Inkubationszeit zwei Stunden bei Raumtemperatur, wobei die 
Schnitte auf Grund der Lichtempfindlichkeit des Zweitantikörpers im Dunkeln gelagert wur-
den. Daraufhin wurde erneut mit TBS gewaschen. Zur besseren Identifikation einzelner Zel-
len erfolgte noch eine Zellkernfärbung mit DAPI (0,5 µg/ml a.d.) mit einer Inkubationszeit 
von fünf Minuten bei Raumtemperatur. Abschließend wurden die Schnitte kurz in a.d. gewa-
schen, um dann in trockenem Zustand mit dem Antifade Kit eingedeckt zu werden. 
Um unspezifische Bindungsreaktionen des Zweitantikörpers auszuschließen, wurde bei jeder 
Färbung ein Kontrollschnitt angefertigt, der nur mit dem Zweitantikörper inkubiert wurde.  
Bei der Auswertung der immunhistologischen Bilder sind folgende Faktoren zu beachten. 
Durch die unterschiedlich starke Eigenfluoreszenz des Gewebes leuchtet das spezifische Grün 
bzw. Rot des Zweitantikörpers vor einem mal eher grünen, orangefarbenen und mal mehr rot-
braunen Hintergrund. Des Weiteren kann es im Randbereich des Schnittes zu unspezifischen 
Randphänomenen des überschüssigen Zweitantikörpers kommen. Um diesen Störfaktor zu 
reduzieren, wurden die Zweitantikörper in Magermilchpulver (1%) aufgelöst. Das Mager-
milchpulver sollte die überzähligen Zweitantikörper binden und absättigen, um weniger un-
spezifische Reaktionen zu erhalten. Dies war auch sehr erfolgreich. Als zu einem späteren 
Zeitpunkt der Arbeit aber die DAPI-Färbung hinzukam, musste dieses Verfahren aufgegeben 
werden, da DAPI in Magermilchpulverlösung ausfällt. 
 
8.3.5 Doppelfärbungen mit der Immunfluoreszenzmethode und 
anschließender H&E-Färbung 
 
Um die Strukturen in der Standardübersichtsfärbung mit H&E genau zu identifizieren, wurde 
eine Methode entwickelt, um ein und denselben Schnitt sowohl mit der Immunfluoreszenzme-
thode als auch mit der H&E-Färbung darzustellen. Zunächst erfolgte die immunhistologische 
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Färbung laut Protokoll (s. 8.3.4). Daraufhin wurden b im Photographieren markanter Stellen 
die Koordinaten unter Zuhilfenahme eines Koordinatenetzes am Objekttisch genau lokali-
siert und protokolliert. Der auf diese Weise ausgewertete Schnitt wurde anschließend für min-
destens eine halbe Stunde in a.d. gelegt, um dann vorsichtig das Deckgläschen abzulösen. 
Nach einem Waschvorgang mit a.d. erfolge eine normale H&E Färbung laut Protokoll. Ab-
schließend wurden anhand der protokollierten Lokalisation die bereits photographierten Stel-
len der immunhistochemischen Färbung erneut als H&E-Färbung photographiert, um dann 
mit Hilfe der Bildbearbeitungssoftware  „Adobe Photoshop“ zu einem Bild zusammengefügt 
zu werden.  
 
8.3.6 Auswertung der histologischen Schnitte 
 
Die Auswertung der Sehnen der Vergleichsgruppe wurde anhand der unter 8.1.1 erwähnten 
Regionen I, II und III (Abb. 9) durchgeführt.  
Es erfolgte eine zusätzliche Unterteilung der Sehnenregion II in der Frontalebene, wie bereits 
in der Literatur beschrieben, in drei Zonen (Petersn et al. 2004). Die Zone 1 umfasste die 
innenknöchelnahe Sehnenregion, die darunter liegende Zone 2 stellte den Übergang zur Zone 
3 dar, die oberflächlich und damit zum Retinaculum flexorum gelegen war (Abb. 8). 
 
  






Abb. 8: Schematische Darstellung der Postikus-
sehne (Region I-III) im Verlauf um den Malleo-




Da die Sehnenpräparate bei Tibialis-posterior-Dysfunktion durch das befundadaptierte Debri-
dement der Sehne gewonnen wurden, lag zur weiteren Auswertung lediglich ein Teilstück der 
Sehne vor. Dieses wurde je nach Länge des Operationspräparates in ein proximales Stück 
(Richtung Muskelbauch, entspricht ungefähr Region II) und in ein distales Stück (Richtung 
Knochenansatz, entspricht ungefähr Region III) geteilt. Teilweise reichte es auch nur für ein 
histologisches Präparat. 
Aufgrund der Tatsache, dass die „gesunde“ Sehne im Ganzen entnommen werden konnte und 
die Operationspräparate bei Pes planovalgus lediglich a s Teilstück, konnte keine statistische 
Auswertung bezüglich der quantitativen Unterschiede bestimmter Zellpopulationen durchge-
führt werden. 
 
Abb. 9: Regionendarstellung I-IIIb in H&E-Färbung; Region IIIa zeigt den proximalen Abschnitt der Sehne, 
bevor sie sich in der Region IIIb fächerförmig aufzweigt. 
Fuß 







8.4 Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) 
8.4.1 RNA-Extraktion 
 
Die RNA-Isolation erfolgte unter Zuhilfenahme des Säulensystems NucleoSpin® RNA II und 
wurde laut Herstellerangaben durchgeführt. Dazu wurde die bei -80°C tiefgefrorene Probe mit 
einer RNAse-freien Schere zerkleinert, die Zellen lysiert und das so entstandene Lysat gefil-
tert, damit anschließend die RNA an der Säulenmembran gebunden werden konnte. Daraufhin 
erfolgte ein Entsalzen der Membran, gefolgt von dem Abbau der DNA durch Zugabe von 
DNAse. Nach mehrmaligem Waschen der Membran konnte die reine RNA eluiert werden.  
8.4.2 Reverse Transkription 
 
Im Anschluss an die RNA-Isolation erfolgte zunächst eine Denaturierung über 6 min bei    
60°C. Für die Umwandlung der RNA-Probe in cDNA wurde nach folgendem Protokoll vor-
gegangen (Angaben für 40 µl RNA-Probe): 
Inkubation der RNA-Probe zusammen mit 6,28 µl RT-Puffer (OmniscriptTM), 6,28 µl dNTP 
Mix (1mM/dNTP), 6,28 µl Oligo dT, 0,78 µl RNase Out, 3,14 µl reverse Transkriptase (Om-
niscript®) für eine Stunde bei 37°C. 




Um die durch die reverse Transkription gewonnenen sp zifischen DNA-Sequenzen in ausrei-
chender Menge mit der PCR zu amplifizieren, wurde nach folgendem Protokoll vorgegangen: 
Der PCR-Ansatzes bestand aus 2 µl cDNA-Probe  und je 1 µl Primer (10µmol) upstream und 
downstream, sowie 12,5 µl Qiagen Master Mix [Zusammensetzung laut Herstellerangaben: 
2,5 U Taq DNA Polymerase + 1x Qiagen PCR Puffer (enthält 1,5 mM MgCl2) + 200 µM von 
jeder dNTP] und 8,5 µl reinstes H2O. 
Tabelle 2 zeigt die untersuchten Zielgene mit den entsprechenden Primer-Sequenzen, die 









GAPDH up 5`-CAT CAC TGC CAC CCA GAA GA-3` 254 60 
 down 5`-CCT GCT TCA CCA CCT TCT TG-3`   
Col 1A2 up 5`-AGA CCC AAG GAC TAT GAA GT-3` 509 55 
 down 5`-ACA TCA TTA GAG CCC TGT AG-3`   
Col 2A1 up 5`-CAT CTG GTT TGG AGA AAC CAT C-3`  604 60 
 down 5`-GCC CAG TTC AGG TCT CTT AG-3`   
Col 3A1 up 5`-GAT GGG GTC AAA TGA AGG TGA-3` 546 60 
 down 5`-GCA GAT GGG CTA GGA TTC AAA-3`   
Col 6A2 up 5´-CAG AAG GGA AGA CAG GGA GA-3` 359 60 
 down 5`-CCA TTG TTG CCT TGA TAC CC-3`   
Aggrecan  up 5`-ACT TCC GCT GGT CAG ATG GA-3 110 55 
 down 5´-TCT CGT GCC AGA TCA TCA CC-3`   
VEGF up 5`-AAG TGG TCC CAG GCT GCA-3` 293 60 
 down 5`-ATC TCT CCT ATG TGC TGG CC-3`   
TGF ß up 5`-CGG CAG CTG TAC ATT GAC TT-3` 270 56 
 down 5`-AGC GCA CGA TCA TGT TGG AC-3`   
Sox9 up 5`-ACA CAC AGC TCA CTC GAC CTTG-3` 120 60 




Als Positivkontrolle diente das Housekeeping Enzym GAPDH. 
Die Primer wurden ihrer optimalen Temperatur für die PCR zugeordnet. Diese wurde nach 
folgendem Standardprotokoll mit 40 Zyklen durchgeführt: 
1. Denaturierung:  T = 95° C   3’ 
2. Denaturierung:  T = 94° C 30’’ 
3. Annealing:   T = 60° C 45’’ (Gradient 5°C) 
4. Polymerisierung:  T = 72° C 45’’ 
5.         Final elongation:  T = 72° C 10’ 
 
Mit Hilfe der Gelelektrophorese erfolgte die Auftrennung der amplifizierten DNA-Produkte. 
Als Gel wurde dabei ein 3%-iges Agarose-Gel verwendet (1,5 g Agarose/50 ml TBE-Puffer), 
das mit 2,5 µl Ethidium Bromid (EthBr) (Endkonzentration: 0,5 µg/ml) versetzt wurde. Die 
Elektrophorese-Pufferlösung bestand aus 300 ml TBE und 15 µl EthBr (10 mg/ml). Das Gel 
wurde mit jeweils 3 µl Ladepuffer Orange G (1% Orange G in 1 ml 25mM EDTA lösen + 1 
Tabelle 2: PCR-Primer 
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ml 50% Glycerin) pro 10 µl DNA-Probe bestückt sowie mit 5 µl des Markers pUC 19 Msp I. 
Die Elektrophorese erfolgte über 90 min (100 V/ 400 mA). 
 
8.4.4 Auswertung der PCR 
 
Die Auswertung der PCR erfolgte unter rein qualitativen Gesichtspunkten, da eine RNA-
Isolation lediglich bei drei Operationspräparaten und zwei Proben der Vergleichsgruppe ge-
lang und somit eine statistische Auswertung nicht möglich war. Es wurde auch auf eine semi-
quantitative Auswertung verzichtet, da die Ergebnisse der PCR lediglich der Verifikation der 




9.1. Histologische Übersichtsbeschreibung der Tibialis-posterior-
Sehne 
9.1.1.  „Gesunde“ Vergleichsgruppe 
 
Oberhalb des Innenknöchels (Region I) zeichnete sich die Postikussehne durch schmale Te-
nozyten und einen parallelen Kollagenfaserverlauf aus (Abb. 10). Sie war umgeben von ei-
nem bindegewebigen Peritendineum sowie unterteilt durch ein Endotendineum, das die die 
Sehne versorgenden Gefäße und Nerven enthielt.  
 
Im Bereich der Regio malleolaris medialis (Region II) trat zu den Tenozyten eine weitere 
Zellpopulation hinzu. Diese wies einen chondrozytenähnlichen Phänotyp auf und präsentierte 
sich häufig in einer perlschnurartigen Anordnung (Abb.13). Richtung Innenknöchel zeigte 
sich eine zahlenmäßige Zunahme der chondrozytenähnliche  Zellen. Im Durchschnitt ließen 
sich in der Region II ca. 20 solcher Zellen / 0,25 mm2 nachweisen.  
Unterteilt man die Sehne zusätzlich in der Frontaleben , wie unter 8.3.6 beschrieben, lässt 
sich ein charakteristisches Verteilungsmuster der Zellen mit Chondrozytenphänotyp innerhalb 
dieses Sehnenabschnittes erkennen: 
 
• in der Zone 1 waren fast ausschließlich chondrozytäre Zellen nachweisbar (Abb.12),  
• in der Zone 3 hingegen die für die Sehne typischen schmalen Tenozyten, 
• die Zone 2 stellte eine Übergangsregion mit den zellulären Charakteristika der Zone 1 
und 3 dar (Abb. 13). 
 
In der Übersichtsaufnahme zeigte sich, wie bereits in der Literatur beschrieben, dass die Zone 
2 die breiteste der drei Zonen war (Petersen et al. 2004). Sowohl das Endo- als auch das Peri-
tendineum waren in diesem retromalleolären Sehnenabschnitt nur sehr spärlich ausgeprägt, so 
dass sich in der Region II kaum Gefäße darstellen ließen. 
 
In der Region III nahmen die chondrozytären Zellen quantitativ immer mehr zu, so dass sich 
kurz vor dem Knochenansatz kaum noch Tenozyten fanden. Die Sehne enthielt hier durch-
schnittlich ca. 95 chondrozytäre Zellen/ 0,25 mm2. 
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Die bis zur Region III parallele Kollagenfaserausrichtung löste sich in distaler Richtung durch 
den fächerförmigen Sehnenansatz allmählich auf (Abb. 14, 15). 
 
 
Abb. 10: Region I (proximal des Malleolus medialis): 
Schmale Tenozyten und paralleler, leicht gewellter Kolla-






Abb. 11: Schematische Darstellung der Postikusseh-
ne (Region I-III) im Verlauf um den Malleolus medi-
alis mit der Unterteilung im Querschnitt (Zone 1-3). 
 
Abb. 12: Region II ( Regio retromalleolaris), Zone 1. Hier 
sind fast ausschließlich chondrozytäre Zellen nachweisbar. 
Unten im Bild befindet sich der Sehnenabschnitt, der dem 
Malleolus medialis anliegt. Objektivvergrößerung 40X, 
Färbung H&E. 
 
Abb. 13: Region II, Zone 2 (Regio retromalleolaris): 
Deutlich zu erkennen ist der chondrozytenähnliche 
Phänotyp sowie die perlschnurartige Zellanordnung. 







Abb. 14: Region IIIa: (distal des Malleolus medialis) 
Hier fanden sich fast ausschließlich knorpelzellähnli-
che Zellen, die auch hier zum Teil perlschnurartig 
angeordnet waren. Objektivvergrößerung 10X, Fär-
bung H&E. 
 
Abb. 15: Region IIIb (ansatznah): Zunehmend unre-
gelmäßige Sehnenstruktur mit Verflechtung der Kolla-
genfasern. Dadurch finden sich sowohl längs- als auch 
querangeschnittene Sehnenabschnitte. Objektivvergrö-




Die untersuchten Sehnenproben wurden intraoperativ in der makroskopisch veränderten Re-
gion entnommen. Dies war meist am Übergang der Regio r tromalleolaris zur Regio inframal-
leolaris, da hier, wie auch in der Literatur beschrieben, am häufigsten pathogene Veränderun-
gen vorgefunden wurden (Jahss 1982, Mosier et al. 1998). Dies entspricht, wie oben angege-
ben, dem Übergang der Region II zur Region III (Abb. 16, 17).  
Die Postikussehne bei Pes planovalgus zeichnete sich dur h eine Aufhebung des parallelen 
Kollagenfaserverlaufes sowie einer im Vergleich zur gesunden Sehne deutlich reduzierten 
Anzahl chondrozytenähnlicher Zellen aus. Im Durchschnitt ließen sich 25 solcher Zellen/ 
0,25mm2 nachweisen. Zellen mit chondrozytärem Phänotyp waren meist in kleinen Zellnes-
tern (Zweier- bis Viergruppen) organisiert. Die fürdie „gesunden“ Vergleichspräparate typi-
sche perlschnurartige Anordnung der Zellen war nur selten vorhanden. Die Zellen lagen zum 
Teil vereinzelt in der extrazellulären Matrix. (Abb.20) 
In den OP-Präparaten war im Vergleich zur „gesunden“ S hne eine deutliche Zellzahlvermeh-
rung zu verzeichnen. Diese war sowohl durch reaktive Fibroblasten (Abb. 18) als auch durch 
Gefäßneubildungen entstanden, wie das Nachfärben (H&E) von immunhistologischen Schnit-
ten, die den Gefäßendothelmarker CD31 darstellten, v rdeutlichte (Abb.21). Im Vergleich zur 
eher hypovaskulären „gesunden“ Sehne lagen diese neugebildeten Gefäße meist gruppiert und 






Abb. 16: Präparat (Region I/II): Paralleler Kollagenfaser-
verlauf mit Tenozyten als dominierender Zellpopulation. 
Objektivvergrößerung 10X. Färbung H&E. 
 
Abb. 17: Präparat (Übergang Region II zu III): Zel-
len mit chondrozytenähnlichem Phänotyp, zum Teil 
in clusterähnlicher Anordnung. Objektivvergröße-
rung 10X. Färbung H&E. 
 
Abb. 18: Gefäßneubildungen begleitet von einer allgemei-
nen Zellzahlvermehrung. Vor allem im oberen Teil des
Bildes sind Einblutungen in die Sehne zu sehen. Es prä en-
tiert sich das Bild eines Granulationsgewebes. Färbung 
H&E. Objektivvergrößerung 10X. 
 
Abb. 19: Fibroblasten als dominierende Zellpopula-
tion. Zu beachten ist die deutliche Zellzahlvermeh-






Abb. 20: Präparat (Region II): Reduzierte Anzahl an 
chondrozytenähnlichen Zellen mit Zellnestern (Zwei-
er- bis Vierergruppen). Objektivvergrößerung 20X. 
Färbung H&E. 
 
Abb. 21: Gefäßneubildungen  (Endothelmarker CD31) 




Ein nachvollziehbarer Riss innerhalb der Sehnenprobe ließ sich nur in drei Sehnen nachwei-
sen. In diesen Fällen fand sich vor allem in Rissnähe eine deutliche Zellzahlvermehrung 
(Abb.22). Eine Inkubation dieser Schnitte mit einem Antikörper gegen den Gefäßendothel-
marker CD31 zeigte, dass auch hier die Zellzahlvermeh ung häufig durch Gefäßneubildungen 
bedingt wurde (Abb.23).  
Auch makroskopisch noch intakte OP-Präparate enthielten mikrostrukturell bereits schollig 
degeneriertes Sehnengewebe, wobei diese Anteile auffallend in Längsrichtung angeordnet 
waren (Abb.24). Innerhalb solcher basophilen, schollig degenerierten Sehnenabschnitte domi-
nierte eine runde Zellpopulation, die in großer Anzahl innerhalb der extrazellulären Matrix lag 




Abb. 22: Rot markiert ist der deutlich zu erkennende 
Riss. Zu sehen ist die Zellzahlvermehrung in Rissnä-
he, dargestellt durch den Zellkernmarker DAPI. Ob-
jektivvergrößerung 10X. 
 
Abb. 23: Rot markiert ist der Riss. Die Gefäße sind 
mit Hilfe des Gefäßendothelmarkers CD31 dargestellt. 
Deutlich zu sehen die verstärkte Gefäßneubildung in 
der Nähe des Risses. Objektivvergrößerung 10X 
 
Abb. 24: Schollig degeneriertes Sehnengewebe bei 
einer makroskopisch intakten Sehne. Zu beachten ist 
die rundzellige Zellpopulation in dem degenerierten 
Sehnenabschnitt. Objektivvergrößerung 10X. Färbung 
H&E. 
 
Abb. 25: Verstärkt Mitoseaktivität innerhalb der de-
generierten Sehnenabschnitte, dargestellt mittels Mi-
tosemarker Ki67 mit anschließender H&E-Färbung. 
Objektivvergrößerung 20X. 
 
In den Operationsberichten wurde bis auf eine Ausnahme immer eine Synovialitis beschrie-
ben. In den histologischen Präparaten fanden sich jedoch keine Anzeichen einer akuten oder 
chronischen Entzündung des Sehnengleitgewebes. Lediglich in den drei Sehnen, in denen sich 
ein Riss nachweisen ließ, war lokal in Rissnähe eingranulationsgewebeähnliche Gewebs-




9.2. Untersuchung der Neovaskularisation anhand des Zytokins 
VEGF 
9.2.1. Immunhistologische Untersuchung 
 
VEGF gilt unter anderem als Promotor der Gefäßneubild ng und wurde genutzt, um die unter 
9.1.2 beschriebene Gefäßneubildung der krankhaft veränd rten Sehne näher zu untersuchen. 
Die gesunden Sehnen waren VEGF-negativ.  
In den Sehnen bei Tibialis-posterior-Dysfunktion ließ sich eine VEGF-Expression nachwei-
sen. Um Näheres über die Beziehung zwischen VEGF und der Lokalisation von Gefäßen sa-
gen zu können, wurden die VEGF-positiven Präparate zusätzlich mit einem Antikörper gegen 
das gefäßendothelmarkierende CD31 inkubiert. Da sowohl VEGF als auch CD31 mausspezi-
fische Zweitantikörper benötigten, wurde ein Folgeschnitt, der möglichst nah am VEGF-
positiven Präparat lag, mit dem Antikörper gegen CD31 inkubiert. Dabei zeigte sich, dass 
VEGF hauptsächlich in den Gefäßendothelien sowie dem i  Gefäße umgebenden lockeren 
Bindegewebe lokalisiert war (Abb. 26-29).  
 
 
Abb. 26: Endotendineum mit seinen Gefäßen. VEGF-
Expression sowohl in den Gefäßendothelien (unterer 
Bildabschnitt), als auch in dem umgebenden lockeren 
Bindegewebe (oberer Bildabschnitt). Objektivvergrö-
ßerung 40X. 
 
Abb. 27: Gefäßendothelien des Folgeschnittes von 






Abb. 28: Starke Vaskularisation des Sehnenabschnitts 
(vgl. mit Abb.26). Deutlich zu erkennen die vermehrt  
VEGF Expression. Objektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 29: Folgeschnitt von Abb.28. Dargestellt sind die 
zahlreichen Gefäße mittels CD31. Objektivvergröße-
rung 20X. 
 
9.2.1.1. VEGF mRNA 
 
Um zu überprüfen, ob sich in den Sehnen auch mRNA von VEGF nachweisen ließ, wurde 
sowohl mit drei Operationspräparaten als auch mit zwei Sehnen der „gesunden“ Vergleichs-
gruppe exemplarisch eine PCR durchgeführt. In den Sehnen der Vergleichsgruppe fand sich 
keine VEGF mRNA–Expression, in den Operationspräparaten hingegen ließ sich bei beiden 
Gewebeproben eine VEGF mRNA-Expression nachweisen (Abb. 30, 31). 
 
 
Abb. 30: PCR-Analyse einer Sehne 
der Vergleichsgruppe 
 
Abb. 31: PCR-Analyse eines Ope-
rationspräparats.  
1) pUC19/MSP I  
2) GAPDH human – 254 bp 




  1    2    3     1    2    3 
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9.3. Extrazelluläre Matrix 
9.3.1. Immunhistologische Untersuchung der Sehnen der „ge-
sunden“ Vergleichsgruppe 
 
Für eine genauere Analyse der EZM wurde die Sehne auf das Vorkommen der Kollagene Typ 
I, II, III und VI geprüft. Die Sehne bestand zum Großteil, wie erwartet, aus Kollagen Typ I.  
Bei der Kollagen Typ II-Expression ließ sich ein regionenabhängiges Auftreten erkennen. Die 
Region I besaß bis auf ein Präparat kein Kollagen Typ II, in der Region II fand sich in zwei 
Präparaten vereinzelt Kollagen Typ II (Abb. 32). Die Region III zeichnete sich durch eine 
Zunahme des Kollagen Typ II-Gehaltes aus, so dass die Ansatzzone am Knochen selbst fast 
ausschließlich aus Kollagen Typ II bestand (Abb.33). 
Kollagen Typ III fand sich einerseits um die perlschnurartig angeordneten chondrozytären 
Zellen sowie andererseits regelmäßig in allen Präparaten die Blutgefäße umgebend (Abb. 34, 
35). 
Kollagen Typ VI war Richtung Knochenansatz quantitativ zunehmend und ohne Beziehung 
zu einer bestimmten Zellpopulation zu beobachten (Abb. 36).  
 
 
Abb. 32: Region II: Zu sehen ist die vereinzelte Kol-
lagen Typ II-Expression in der „gesunden“ Sehne. 
Objektivvergrößerung 10X. 
 
Abb. 33: Region III: Kollagen Typ II-Expression in 





Abb. 34: Region III: Kollagen Typ III-Expression in
Umgebung der chondrozytären Zellen (perlschnurarti-
ge Anordnung). Objektivvergrößerung 40X. 
 
Abb. 35: Gefäß, in dessen Wand sich Kollagen Typ III 
findet. Objektivvergrößerung 40X. 
 
Abb. 36: Region III: Kollagen Typ VI-Expression 
einer „gesunden“ Sehne. Objektivvergrößerung 20X.  
 
9.3.2. Immunhistologische Untersuchung der Operationspräpa-
rate 
 
Auch die Sehnen bei Tibialis-posterior-Dysfunktion bestanden zum Großteil aus Kollagen 
Typ I, jedoch nicht so eindeutig wie in den „gesunde “ Sehnen der Vergleichsgruppe.  
Kollagen Typ II wurde in vier Sehnenproben gefunden. Wie bei der „gesunden“ Sehne, ließ 
sich Kollagen Typ II in zunehmendem Maße Richtung Knochenansatz nachweisen (Abb. 37). 
Kollagen Typ III war vor allem in der Umgebung der Gefäße zu beobachten. Mit steigender 
Anzahl der Gefäße innerhalb der Operationspräparate nahm auch der Kollagen Typ III-Gehalt 
zu. Ließ sich ein eindeutiger Riss nachweisen in dessen Nähe sich, wie bereits erwähnt, be-
sonders viele Gefäße neu gebildet hatten, war dort auch der Kollagen Typ III-Gehalt beson-
_____________________________________________________________Ergebnisse 
___________________________________________________________________ 52 
ders hoch (Abb. 38). Ebenso fand sich eine deutliche Konzentration von Kollagen Typ III in 
den degenerierten Abschnitten innerhalb der Sehne (Abb. 39). 
Kollagen Typ VI war, sofern ein Riss nachweisbar, in dessen Nähe verstärkt vorhanden (Abb. 
40). In den übrigen Sehnen fand sich eine diffuse Kollagen Typ VI-Verbreitung innerhalb des 
Gewebes und zwar qualitativ deutlich mehr als in de „gesunden“ Sehnen. In zwei Präparaten 
imponierte Richtung Knochenansatz eine Verteilung, die mit dem Vorkommen der chondro-
zytären Zellen assoziiert war (Abb. 41). Kollagen Typ VI schien sich in diesen Präparaten 
netzartig von den Zellen mit chondrozytärem Phänotyp ausgehend auszubreiten (Abb.42).  
 
 
Abb. 37: Region II/III: Kollagen Typ II-Expression. 
Der linke Teil des Bildes weist nach proximal, der 
rechte Teil nach distal. 
 
Abb. 38: Präparat mit Rissbildung innerhalb der Seh-
ne, flankiert von einer deutlichen Kollagen Typ III-
Expression in Gefäßnähe. (Vergleiche Abb. 23 & 68).
Objektivvergrößerung 10X. 
 
Abb. 39: Kollagen Typ III-Expression mit anschlie-
ßender H&E-Färbung. Kollagen Typ III findet sich in 
den degenerierten Sehnenabschnitten, wahrscheinlich 
auch innerhalb von Gefäßwänden. (Vergleiche       
Abb. 70). Objektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 40: Kollagen Typ VI-Expression. Unten links im
Bildrand befindet sich ein Riss innerhalb der Sehne. 
Hier ist eine deutlich gesteigerte Kollagen Typ VI-






Abb. 41: Kollagen Typ VI-Expression, die mit der 
Anwesenheit chondrozytärer Zellen assoziiert ist.  
Objektivvergrößerung 40X. 
 
Abb. 42: Kollagen Typ VI-Expression mit netzartiger 
Verteilung innerhalb der Sehne, die von der chondro-
zytären Zellpopulation ausgeht. Objektivvergrößerung 
20X. 
 
9.3.3. mRNA–Expression der Kollagene 
 
Die exemplarisch durchgeführten PCRs an „gesunden“ S hnen der Vergleichsgruppe sowie 
Operationspräparaten bestätigten die Befunde der Immunhistologie.  
Die Proben der „gesunden“ Sehnen wurden jeweils der Region III entnommen. Bei einer Pro-
be konnte auch aus der Region I mRNA isoliert werden. Die beiden aus der Region III ent-
nommenen Präparate wiesen eine mRNA-Expression aller unt rsuchten Kollagentypen auf 
(Typ I, II, III und VI) (Abb. 43). In der Probe aus der Region I war keine Kollagen Typ II 
mRNA-Expression nachweisbar (Abb. 53).  
Die drei untersuchten Operationspräparate zeigten all  eine mRNA - Expression aller unter-
suchten Kollagene (Abb. 44).  
 
 
Abb. 43: PCR-Analyse einer „ge-
sunden“ Sehne, Region  III. 
 
 
Abb. 44: PCR-Analyse eines  Ope-
rationspräparats, Region II/III. 
 
1) pUC19/MSP I  
2) GAPDH human – 
254 bp 
3) Col I α 2 human – 
509 bp  
4) Col 2 A 1 – 604 bp 
5) Col III – 546 bp 
6) Col 6 A 2 – 359 bp 
 1    2    3   4   5   6   1    2    3    4    5    6 
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9.4. Analyse der Zellen mit chondrozytärem Phänotyp 
9.4.1. Untersuchung auf das Vorhandensein von Faserknorpel 
9.4.1.1. Histologische Auswertung der „gesunden“ Sehnen (Ver-
gleichsgruppe) 
 
Um nachzuweisen, ob die im H&E-gefärbten Präparat auffallenden Zellen mit chondrozytä-
rem Phänotyp Faserknorpel entsprechen, wurden die Schnitte zunächst mit Safranin O ge-
färbt. Wie unter 8.3.3 dargestellt, dient diese Färbung der Darstellung von Proteoglykanen, zu 
denen auch das knorpeltypische Aggrekan gehört (Romeis 1989b). In der Region I ließen sich 
keine Proteoglykane nachweisen. Die Region II zeigte ebenfalls keine eindeutige Safranin O-
Anfärbung. Erst im Übergang zur Zone III ließ sich die Sehne mit Safranin O markieren. In 
der Region III war eine deutliche Safranin O-Anfärbung zu erkennen. Nach distal nahm die 
Intensität der Safranin O-Färbung zu (Abb. 45, 46) 
Ein vergleichbares Verteilungsmuster zeigte die Alcianblaufärbung, die ebenso der Darstel-
lung von sauren Mukosubstanzen dient (Abb.47, 48).  
 
 
Abb. 45: Region II/III: Zu sehen ist links der Beginn 
der Safranin O-Anfärbung am Übergang zur inframal-
leolären Region. Objektivvergrößerung 10X 
 
Abb. 46: Region III: Am Knochenansatz intensive 
Safranin O-Färbung. Zu beachten sind die in Zweier- 
bzw. Dreierpaaren eingelagerten Zellen mit chondro-





Abb. 47: Region II: Alcianblaufärbung. Geringer 
Nachweis von sauren Mukopolysacchariden. Objek-
tivvergrößerung 10X. 
 
Abb. 48: Region III. Darstellung der sauren Mukopo-
lysaccharide .Objektivvergrößerung 10X. 
 
9.4.1.2. Immunhistologische Auswertung der „gesunden“ Sehnen 
(Vergleichsgruppe) 
 
Zur genaueren Analyse der extrazellulären Matrix auf d s Vorhandensein von Faserknorpel 
wurden die Schnitte zusätzlich mit immunhistologischen Methoden untersucht. Als knorpel-
spezifische Marker wurden dabei, wie in der Literatu  beschrieben, Kollagen Typ II und Ag-
grekan genutzt (Winter et al. 1998, Deutzmann et al. 2003, Gelse et al. 2003). 
Die Kollagen Typ II-Expression wurde bereits ausführlic  unter 9.3.1 im Rahmen der Unter-
suchung der EZM beschrieben. Hier soll deshalb nur noch die lokale Beziehung zwischen der 
Kollagen Typ II-Expression und den chondrozytenähnlic en Zellen untersucht werden. Diese 
Zellen fanden sich sowohl in unmittelbarer Nähe vonK llagen Typ II als auch unabhängig 
davon (Abb. 49, 50). Ein zusätzliches Färben der Kollagen Typ II-positiven Schnitte mit H&E 
verdeutlichte das von den chondrozytären Zellen unabhängige Auftreten des Kollagen Typ II 
(Abb. 51). 
Als weiteres für die extrazelluläre Matrix des Knorpels typisches Protein wurde die Sehne 
immunhistologisch auf das Vorhandensein von Aggrekan untersucht. In der Region I konnte 
Aggrekan immunhistologisch nicht nachgewiesen werden. L diglich in einem Präparat fand 
sich Aggrekan in der Region II; in den restlichen Präparaten ließ sich immunhistologisch kein 
Aggrekan in der Zone II nachweisen. In der Region III war vereinzelt eine diffuse Verteilung 
des Aggrekans zu sehen (Abb. 52). Da Aggrekan und Kollagen Typ II mit Erstantikörpern 
dargestellt wurden, die beide einen mausspezifischen Zweitantikörper benötigten, wurden, um 
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Vergleiche bezüglich der Lokalisation  von Kollagen Typ II und Aggrekan anstellen zu kön-
nen, Folgeschnitte angefertigt, die möglichst nahe bei inander lagen. Diese zeigten, dass Ag-




Abb. 49: Region II: Isoliertes Auftreten des Kollagens 
Typ II. Darstellung der Zellen mittels Zellkernmarke  
DAPI. Inhomogene Verteilung von Kollagen Typ II in 
Relation zur Zelllokalisation. Objektivvergrößerung 
20X 
 
Abb. 50: Region III: Kollagen Typ II-Expression. 
Deutliche Kollagen Typ II-Anfärbung. Zu beachten 
sind die als Hohlräume imponierenden Zellkerne, die 
von ihrer Morphologie her an die Zellen mit chondro-
zytärem Phänotyp erinnern. Objektivvergrößerung 
20X 
 
Abb. 51: Region III: Immunhistologische Darstellung 
der Expression des Kollagens Typ II und H&E-
Färbung. Die Kollagen Typ II-Verteilung ist unabhän-
gig vom Vorhandensein der chondrozytären Zellen. 
Objektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 52: Region III: Aggrekan-Expression. Zu sehen 
ist die vereinzelte diffuse Verteilung innerhalb des 






9.4.1.3. Kollagen Typ II mRNA-Expression der „gesunden“ Sehnen 
(Vergleichsgruppe) 
 
Durch die immunhistologische Untersuchung konnte ledig ich das Vorhandensein bzw. 
Nichtvorhandensein von Kollagen Typ II im Gewebe dargestellt werden. Um zu überprüfen, 
ob sich auch Kollagen Typ II mRNA in den Proben nachweisen ließ, wurde exemplarisch mit 
zwei Proben eine PCR durchgeführt. 
Dabei zeigte sich, dass Kollagen Typ II in der Region I nicht expremiert wurde (Abb.53). In 
der Region II fand sich in einer Probe eine Kollagen Typ II-Expression, die zweite Probe war 
negativ. Für die Region III konnte eine Kollagen Typ II-Expression in beiden Proben nach-
gewiesen  werden (Abb. 54, 55). 
 
 
Abb. 53: PCR-Analyse 
einer „gesunden“ Sehne, 
Region I 
 
Abb. 54: PCR-Analyse 
einer „gesunden“ Seh-




Abb. 55: PCR-Analyse 
einer „gesunden“ Seh-
ne, Region III 
1) pUC19/MSP I  
2) GAPDH human – 
254 bp  
3) Col 2A1 – 604 bp 
9.4.1.4. Histologische Auswertung der Operationspräparate 
 
Bei den Operationspräparaten fand sich je nachdem, ob die Probe mehr am Übergang von 
Region II und III oder aus der Region III entnommen wurde, bei der Alcianblaufärbung eine 
ähnliche Verteilung der sauren Mukopolysaccharide wie bei der gesunden Sehne mit einer 
vermehrten Anfärbung inframalleolär. Eine besonders intensive Färbung zeigte sich in der 
Nähe des Sehnenrisses. Dies war auch vorhanden, wen der Riss eher proximal lag, also in 
einer Region, wo sich in der „gesunden“ Sehne keine Mukopolysaccharide fanden (Abb. 56). 
Eine weitere Intensivierung der Färbung fand sich in der Randzone der Sehne Richtung In-
nenknöchel. 
1        2         3 1        2         3  1         2         3 
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Analog zur Alcianblaufärbung waren die Schnitte je nach Entnahmezone der Präparate an 
unterschiedlichen Stellen mit Safranin O anzufärben. Sowohl in der Zone 1 (dem Malleolus 
medialis anliegende Sehne in der Region II) als auch in distaler Richtung (Region III) fand 
sich eine besonders intensive Färbung (Abb. 57). 
 
 
Abb. 56: Alcianblaufärbung: Intensive Anfärbung in 
der Nähe des sichtbaren Risses. Objektivvergrößerung 
10X. 
 
Abb. 57: Zum linken Bildrand hin befindet sich der 
Sehnenansatz. Oben im Bild befindet sich die Zone 1 
Region II. Deutlich verstärkte Safranin O-Färbung der
knochennahen Sehnenregion. Objektivvergrößerung 
10X. 
 
9.4.1.5. Immunhistologische Auswertung der Operationspräparate 
 
Analog zu den „gesunden“ Sehnen der Vergleichsgruppe wurden die Operationspräparate 
immunhistologisch auf das Vorhandensein der knorpelty ischen Proteine Kollagen Typ II und 
Aggrekan untersucht. 
Bei den Kollagen Typ II-positiven Proben fanden sich die chondrozytenähnlichen Zellen so-
wohl eingebettet in Kollagen Typ II als auch unabhängig davon (Abb. 58). 
Von den vier Kollagen Typ II-positiven Proben ließ sich bei drei Präparaten auch Aggrekan 
anfärben. Des Weiteren fand sich Aggrekan auch in einer Kollagen Typ II-negativen Probe. 
Aggrekan trat sowohl isoliert in der extrazellulären Matrix als auch in der direkten Umgebung 
der Zellen auf (Abb.59, 60). Da, wie oben bereits erwähnt, Kollagen Typ II und Aggrekan 
beide mausspezifische Zweitantikörper benötigten, wurden möglichst nahe beieinander lie-
gende Folgeschnitte angefertigt, die zeigten, dass Kollagen Typ II und Aggrekan an unter-




Abb. 58: Kollagen Typ II- und Zellkernanfärbung: Zu
beachten ist, dass die Zellen mit chondrozytärem 
Phänotyp sowohl eingebettet im Kollagen Typ II als 
auch unabhängig davon vorliegen. Objektivvergröße-
rung 20X. 
 
Abb. 59: Anfärbung von Aggrekan und den Zellker-
nen in einem Folgeschnitt zu Abb. 58. Zu beachten ist 
die Verteilung von Aggrekan um die Zellkerne. Ob-
jektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 60: Kollagen Typ II-negative Sehne. Objektiv-
vergrößerung 20X. 
 
Abb. 61: Anfärbung von Aggrekan und den Zellker-
nen in einem Folgeschnitt zu Abb. 60: Zu beachten ist 














9.4.1.6. Kollagen Typ II mRNA-Expression der Operationspräparate 
 
Auch bei den Operationspräparaten wurde exemplarisch mit drei Sehnen eine PCR durchge-
führt. Eine Probe zeigte keine Kollagen Typ II-Expression, in den beiden anderen Proben ließ 
sich cDNA von Kollagen Typ II isolieren. Hierbei ist anzumerken, dass die beiden Kollagen 
Typ II-positiven Präparate relativ weit distal entnommen wurden und somit am ehesten der 
Zone III der gesunden Sehne entsprachen (Abb. 62). 
 
 
Abb. 62: PCR-Analyse einer pathogenen Sehne 
1) pUC19/MSP I 
2) GAPDH human – 254 bp 
3) Col I α2 human – 509 bp 
4) Col2A1human – 604 bp 
 
 
9.4.2. Untersuchung der Postikussehne auf das Vorhandensein 
von mesenchymalen Vorläuferzellen 
9.4.2.1.  Immunhistologische Auswertung der „gesunde“ Sehne 
der Vergleichsgruppe 
 
Um auszuschließen, dass die Zellen mit chondrozytärem Phänotyp mesenchymale Vorläufer-
zellen sind, wurden die Präparate auf das Vorhandensein von CD73, CD90, CD105 sowie 
CD166 untersucht. Da bis auf CD90 alle anderen Marker mausspezifische Zweitantikörper 
benötigten, wurden, um Vergleiche bezüglich der Lokalisation der positiven Zellen anstellen 
zu können, Folgeschnitte angefertigt, die möglichst nahe beieinander lagen.  
 
Bei acht von neun Sehnen ließ sich bei diesen Untersuchungen CD105 anfärben. Dabei fan-
den sich die CD105-positiven Zellen in allen Abschnitte  der Sehne. Gegenfärbungen mit 
H&E zeigten, dass die CD105-positiven Zellen sich meist im Endotendineum befanden, das 
aus lockerem Bindegewebe bestand und die zu- und abführenden Gefäße enthielt. Die 
    1    2    3     4 
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CD105-positiven Zellen entsprachen somit nicht den im H&E-Präparat auffallenden Zellen 
mit chondrozytärem Phänotyp (Abb. 63). 
CD90 und CD166 ließen sich in keiner Sehne nachweisen. 
In einem Präparat fanden sich vereinzelt CD73-positive Zellen in der Region II (Abb. 64).  
Diese Zellen waren jedoch nicht gleichzeitig CD105-positiv. 
 
 
Abb. 63: Zu sehen sind die CD105-positiven Zellen 
(mit H&E nachgefärbt), die im Endotendineum lagen. 
Zu beachten die im oberen Bildteil gelegenen perl-
schnurartig angeordneten Zellen, die keine Anfärbung 
für CD 105 zeigten. Objektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 64: Zu sehen sind drei Zellen, die CD73-positiv 
waren. Diese lagen vereinzelt in der Sehne und ent-




9.4.2.2. Immunhistologische Auswertung der Operationspräparate 
 
Wie unter 9.4.2.1 bereits erwähnt, gilt auch für die OP-Präparate, dass mit Ausnahme von 
CD90 alle Marker mausspezifische Zweitantikörper benötigten und deshalb für Vergleiche 
bezüglich der Lokalisation möglichst nahe beieinander liegende Folgeschnitte angefertigt 
wurden.  
In den Operationspräparaten fanden sich qualitativ mehr Zellen, die CD105-positiv waren als 
in der gesunden Sehne (Abb. 65). Diese Zellen waren zumeist gleichzeitig CD31-positiv 
(Abb. 66). CD31 ist ein Endothelmarker, der genutzt wird um Gefäße darzustellen. Ein direk-
ter Vergleich zwischen CD105- und CD31-positiven Zellen zeigte, dass CD105 noch zusätz-
lich weitere Zellen anfärbte. Die CD105-positiven Zellen wurden von Kollagen Typ III um-
geben (Abb. 67).  
Enthielt das pathogene Sehnenmaterial eine eindeutige Rissstelle, waren in dessen Nähe deut-
lich mehr CD105-positive Zellen zu beobachten als in der restlichen Sehne (Abb. 68).  
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Ein zusätzliches Färben der CD105-positiven Schnitte mi  H&E zeigte, dass die unter 9.1.2 
erwähnten runden Zellen innerhalb der basophilen, dgenerierten Sehnenabschnitte nahezu 
alle CD105-positiv waren (Abb. 69). 
 
 
Abb. 65: CD105-Anfärbung in einem Operationsprä-
parat. Objektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 66:  CD31-Anfärbung in einem Folgeschnitt von 
Abb. 65:  Zu sehen ist, dass die CD105-positiven 
Zellen überwiegend auch CD31-positiv sind. Zu be-
achten ist die hohe Dichte der durch den Gefäßen-




Abb. 67: Doppelfärbung von CD105 (grün) und Kol-
lagen Typ III (rot): Deutliche lokale Assoziation zwi-
schen CD105-positiven Zellen und Kollagen Typ III. 
Die immunhistochemisch hervorgehobenen Strukturen 
stellen am ehesten Gefäße dar. Objektivvergrößerung 
20X. 
 
Abb. 68: Rot markiert ist der deutlich zu erkennende 
Riss. Zu sehen sind die zahlreichen CD105-positiven 





Abb. 69: Doppelfärbung für CD105 und H&E: 
Chondrozytäre Zellpopulation mit überwiegend posi-





Zwei Präparate enthielten CD73-positive Zellen, die jedoch nicht gleichzeitig CD105-positiv 
waren (Abb. 70). 
 
 
Abb. 70: Anfärbung von CD73: CD73-positive Zellen 
ohne Assoziation mit CD105-positiven Zellen. Zu 
beachten die eher zytoplasmatische Lage der CD73-
positiven Zellen (dunkle Aussparungen entsprechen 
den Zellkernen). Objektivvergrößerung 40X. 
 
 
Ein weiteres Präparat zeichnete sich sowohl durch CD90- als auch CD166-positive Zellen aus 
(Abb. 71, 72). Es konnten keine Zellen nachgewiesen w rden, die sich mit beiden Marker 
anfärben ließen. Es bestand ebenfalls kein Zusammenhang zu den CD105-positiven Zellen. 
Auffällig war bei den CD166-positiven Zellen, dass diese lediglich in der Nähe des Risses 
_____________________________________________________________Ergebnisse 
___________________________________________________________________ 64 




Abb. 71: CD90-Anfärbung: Organisation von CD90-
positiven Zellgruppen (die dunklen Aussparungen 
entsprechen den Zellkernen). Objektivvergrößerung 
40X 
 
Abb. 72: CD166-Anfärbung: CD166-positive Zellen 
in unmittelbarer Umgebung des Risses. Objektivver-
größerung 40X. 
 
9.4.3. Untersuchung auf das Vorhandensein von Knorpel-
Vorläuferzellen 
9.4.3.1. Immunhistologische Auswertung der „gesunden“ Sehne der 
Vergleichsgruppe 
 
Als einer der wichtigen Transkriptionsfaktoren in der Knorpelzellentwicklung gilt das Sox9, 
das unter anderem für die Kollagen Typ II-Expression induktion verantwortlich ist. In der 
gesunden Sehne fand sich in der Region I keine Sox9-Anfärbung. Die Region II zeigte in drei 
Präparaten vereinzelt Sox9-positive Zellen. Sox9 war in diesen Zellen fast ausschließlich im 
Zytoplasma vorhanden (Abb. 73, 74). Sowohl die Form der Zellkörper als auch der Zellkerne 
der Sox9-positiven Zellen ließen darauf schließen, dass es sich hier am ehesten um Tenozyten 
handelte. In der Region III war in distaler Richtung eine Zunahme der Sox9-positiven Zellen 
zu beobachten, so dass am Knochenansatz selbst die Sehn  fast ausschließlich aus Sox9-
positiven Zellen bestand (Abb. 75). Die Morphologie des Zellkörpers als auch des Zellkerns 
erinnerte hier an einen chondrozytenähnlichen Phänotyp. Eine zusätzliche Färbung der Sox9-
positiven Schnitte mit H&E zeigte, dass distal in der Region III die chondrozytären Zellen 
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überwiegend Sox9-positiv waren (Abb. 76). Auch hier fand sich Sox9 mehr im Zytoplasma 
lokalisiert als im Zellkern.  
 
 
Abb. 73: Sox9-Anfärbung in der Region II: Rot mar-
kiert sind exemplarisch Zellabschnitte, in denen sich 
kein Sox9 fand und die, wie sich im Vergleich mit 
Abb. 74 zeigte, den Zellkern darstellten. Objektivver-
größerung 40X.  
 
 
Abb. 74: Doppelfärbung für Sox9 und den Zellkern-
marker DAPI an derselben Stelle wie in Abb. 73: 
Deutlich zu erkennen ist, dass die in Abb. 73 darge-
stellten Zellabschnitte ohne Zellkern-Anfärbung den 
Zellkernen entsprachen. Objektivvergrößerung 40X. 
 
Abb. 75: Sox9-Anfärbung in der Region III: Sox9-
positive Zellen mit chondrozytärem Phänotyp. Objek-
tivvergrößerung 100X. 
 
Abb. 76: Doppelfärbung für Sox9 und H&E in der 
Region III: Nachweis von perlschnurartig angeordne-
ten  Sox9-positiven Zellen. Objektivvergrößerung 
40X. 
 
Ein Vergleich zwischen Folgeschnitten zeigte im Sehnenansatzbereich ein gehäuftes gemein-
sames Auftreten von Sox9-positiven chondrozytären Zllen mit dem Vorhandensein von Kol-






9.4.3.2. Immunhistologische Auswertung der Operationspräparate 
 
Sox9 ließ sich in allen Sehnenpräparaten nachweisen. Auch hier waren sowohl Zellen mit 
einem schmalen Zellkörper, die am ehesten Tenozyten entsprachen, als auch die chondrozy-
tenartigen Zellen Sox9-positiv (Abb. 77, 78). Ein zusätzliches Färben der Sox9-positiven 
Schnitte mit H&E bestätigte dies (Abb. 79).  
Des Weiteren war zu beobachten, dass vor allem in den schollig degenerierten Sehnenab-
schnitten bei fast allen Zellen eine Sox9-Anfärbung gelang (Abb. 80). Bei der genaueren Ana-
lyse zeigte sich, dass in den Operationspräparaten Sox9 häufiger als in den Präparaten der 
Vergleichsgruppe auch im Zellkern lokalisiert war (Abb. 77, 78).  
 
 
Abb. 77: Sox9-Anfärbung:  Weiß hervorgehoben sind 
die schmalen Zellen (Tenozyten). Rot hervorgehoben 
sind die chondrozytären Zellen. Objektivvergrößerung 
40X. 
 
Abb. 78: Doppelfärbung für Sox9 und Zellkerne 
(DAPI) an derselben Stelle wie in Abb. 77:  Deutlich 
zu erkennen ist die unterschiedliche Verteilung der 
Sox9-Anfärbung zwischen Zellkern und Zytoplasma 
Objektivvergrößerung 40X. 
 
Sox 9 nur 
im Zellkern 
Sox 9 sowohl im Zellkern 




Abb. 79: Doppelfärbung für Sox9 und H&E: Die perl-
schnurartig angeordneten Zellen sind Sox9-positiv. Ob-
jektivvergrößerung 20X. 
 
Abb. 80: Doppelfärbung für Sox9 und H&E: In 
schollig degenerierten Sehnenabschnitten liegen 
ungeordnete Zellen, die überwiegend Sox9-positiv 
sind. Objektivvergrößerung 40X. 
 
Durch Doppelfärbungen mit Sox9 und Kollagen Typ II konnte nachgewiesen werden, dass 
Sox9-positive Zellen in der Sehne nicht mit der Anfärbung von Kollagen Typ II assoziiert 
waren. Es fanden sich Abschnitte mit Sox9-positiven Z llen, die sich nicht für Kollagen    
Typ II anfärben ließen (Abb.81, 82). 
 
 
Abb. 81: Sox9 Anfärbung: Objektivvergrößerung 
20X. 
 
Abb. 82: Kollagen Typ II-Anfärbung in einem Folge-
schnitt von Abb. 81: Es ist kein Kollagen Typ II 





Der Pes planovalgus resultiert prinzipiell aus einem Ungleichgewicht zwischen Belastung und 
den statischen sowie dynamischen Stabilisatoren der Längswölbung. Van Boerum und San-
georzan (2003) diskutierten ätiologisch die Tibialis-posterior-Sehnendysfunktion sowie eine 
extreme Anspannung des M. triceps surae, eine Insuffizienz des Lig. calcaneonaviculare plan-
tare („Spring-Ligament“), der Plantaraponeurose sowie zusätzlicher plantarer Stabilisatoren. 
Klinische Studien haben ergänzend den ungünstigen Einfluss des Übergewichtes auf die Ent-
stehung des Pes planovalgus belegt (Fuhrmann et al. 2005).  
Auch wenn die Tibialis-posterior-Sehnendysfunktion nicht als alleinige Ursache der Knick-
plattfußentstehung angesehen wird, ist sie doch nacder aktuellen Literatur als wesentlicher 
pathogenetischer Faktor anzusehen (Thordarson et al. 1995, Yeap et al. 2001, Van Boerum 
und Sangeorzan 2003). Fällt die stabilisierende Funktio  der Sehne auf das Talonavikularge-
lenk weg, wird eine allmähliche Subluxation der „Coxa pedis“ eingeleitet, die nachfolgend zu 
einer Dekompensation des Rückfußes mit valgischer Einstellung und Abduktion des Mittelfu-
ßes führen kann. 
 
Histologisch wird sowohl eine Entzündung (Kettelkamp und Alexander 1969) als auch ein 
chronisch degenerativer nicht-entzündlicher Prozess (Mosier et al. 1999) als grundlegende 
Pathomechanismen für die „Dysfunktion“ der Muskel-Shnen-Einheit diskutiert. Hinzu 
kommen ätiologisch eine Zone der Hypovaskularisation in der Regio retromalleolaris (Frey et 
al. 1990), eine Änderung der Kollagenzusammensetzung (Goncalves-Neto et al. 2002) sowie 
anatomische Varianten wie das Vorhandensein eines akzessorischen Os naviculare im An-
satzbereich der Sehne (Moriggl et al. 2003). Keine der bisherigen Studien konnte den genauen 
Pathomechanismus definieren, so dass von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen 
werden muss. Nur wenige Studien basieren auf einer vergleichenden Untersuchung der 
krankhaft veränderten mit der gesunde Sehne (Kannus u d Jozsa 1991, Mosier et al. 1998, 
Goncalves-Neto et al. 2002).  
Dieser Tatbestand wurde zum Anlass genommen, in der vorliegenden Arbeit sowohl „gesun-
de“ Sehnen als auch Operationspräparate der Tibialis-posterior-Sehne bei Pes planovalgus auf 
spezifische Kriterien und vor allem eine qualitative Veränderung der Gewebeeigenschaften 




10.1.  Histologischer Aufbau 
 
Die Postikussehne ändert im Verlauf um den Innenknöchel ihren strukturellen Aufbau. Bis 
zum Innenknöchel zeigt sie den typischen Aufbau einer Zugsehne (Petersen et al. 2004). Bei 
ihrem weiteren Verlauf um den Innenknöchel, der als Hypomochlium dient, ändert sie ihre 
Richtung und zeigt in diesem Bereich die Kriterien ei er Gleitsehne (Ploetz 1938, Petersen et 
al. 2004). Als gleitsehnentypisches Charakteristikum finden sich in die Kollagenfasern einge-
lagerte chondrozytenähnliche Zellen, die sich innenk öchelnah am häufigsten darstellen. In 
der Literatur wird dieser Sehnenabschnitt als Faserknorpel beschrieben (Ploetz 1938, Milz et 
al. 1998, Moriggl et al. 2003, Petersen et al. 2004, Pufe et al. 2005). Des Weiteren ist in der 
Regio retromalleolaris nur ein spärlich ausgeprägtes Endo-& Peritendineum vorhanden 
(Petersen et al. 2004). Die Sehne erscheint an dieser Stelle hypovaskularisiert (Petersen et al. 
2004). Frey et al. (1990) stellten die Hypovaskularisation mittels Injektion eines India-Tinten-
Gelatine-Mix in 28 Präparaten dar. Inframalleolär beschrieben Mosier et al. (1999) eine 
Chondrometaplasie innerhalb der Sehne. Petersen et al. (2004) beschränkten die Faserknor-
pelzone auf die Regio retromalleolaris und bezeichneten die distale Sehne wieder als typische 
Zugsehne mit einem gut vaskularisierten Peritendineum und einem dichten Gewebe, das aus 
Kollagenfasern mit eingelagerten Tenozyten besteht. Die Sehne zeigt hier durch ihre fächer-
förmige Aufteilung in histologischen Schnitten sowohl längs- als auch quer angeschnittene 
Fasern.  
 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen in der H&E-Färbung ähnliche Befunde auf. 
Lediglich die von Petersen et al. (2004) beschrieben  typische Zugsehnenstruktur im infra-
malleolären Abschnitt konnte nicht bestätigt werden. In diesem Sehnenabschnitt fand sich 
übereinstimmend eine Zunahme der chondrozytenähnlichen Zellen. In der Literatur werden 
Knorpelzellen im Sehnenansatzbereich beschrieben, di  dazu dienen sollen, die aus der 
Längsdehnung resultierende Querschnittsverminderung der Sehne einzuschränken (Rauber 
und Kopsch 1987, Rüther 1999). Bezogen auf die Postikus ehne scheinen die inframalleolär 
auftretenden chondrozytären Zellen auch hier eine die Sehne stabilisierende Funktion zu ha-
ben. 
 
Die Operationspräparate zeichneten sich im Vergleich zu den „gesunden“ Sehnen durch eine 
qualitative Zellzahlvermehrung sowie eine Hypervaskularisation und Auflösung der geordne-
ten Sehnenstruktur aus. Diese Befunde korrelieren mit den Ergebnissen der Studien von Mo-
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sier (1999) und Pufe (2005). Auffallend war der bei d r Hälfte der Präparate festgestellte 
Rückgang der chondrozytären Zellen sowohl im Bereich der Regio malleolaris als auch 
inframalleolär. Auf die genaue Phänotyp-Charakterisi rung dieser Zellen soll weiter unten 
eingegangen werden. 
 
In der Literatur gab es einen Wandel bezüglich der unterstellten entzündlichen Komponente 
bei der Entstehung der Tibialis-posterior-Dysfunktion. Kettelkamp und Alexander (1969) 
sowie Key et al. (1953) beschrieben eine klinische Tenosynovitis als Ausgangspunkt einer 
entzündlichen Veränderung des Sehnengleitgewebes und wahrscheinlichste Ursache der Dys-
funktion, was zunächst dazu führte, dass die frühen Stadien der Dysfunktion operativ mit ei-
ner Synovektomie behandelt wurden, um eine Progression der Sehneninsuffizienz zu verhin-
dern. Später durchgeführte histologische Untersuchungen konnten die klinisch diagnostizierte 
Tenosynovitis nicht belegen, so dass Mosier et al. (1999) diese eher als eine späte Folge einer 
begleitenden chronischen Peritendinitis ansahen und ursächlich von einem generalisierten 
degenerativen Prozess ausgingen, der der Dysfunktion zugrunde liegt. 
Auch in der vorliegenden Arbeit konnte kein allgemeiner Entzündungsprozess des Sehnen-
gewebes bzw. Peritendineums gefunden werden. Lediglich an histologisch gesicherten Rissen 
innerhalb der Sehne konnte eine lokale Granulationsgewebeentwicklung als Ausdruck der 
Reparation festgestellt werden.  
 
Makroskopisch fand sich nur in wenigen Sehnen eine komplette Ruptur. Die meisten Sehnen-
präparate stellten sich, wie auch in der Literatur beschrieben wird, als elongiert und verdünnt 
dar (Jahss 1982). Dass sich bereits in den makroskopisch unauffälligen Sehnen auf mikrosko-
pischem Niveau Partialrupturen abspielen, konnte in dieser Arbeit festgestellt werden. Auffal-
lend war dabei, dass es sich nicht wie bei den meisten Sehnenrupturen um eine Degeneration 
des ganzen Sehnenquerschnitts handelte, sondern um einen degenerativen Prozess der in 





Im Vergleich mit der „gesunden Sehne“ imponierte di Gefäßneubildung bei den Operations-
präparaten als ein typischer Befund. Ein Großteil dr im H&E-Präparat auffallenden Zellzahl-
vermehrungen konnte durch spezifische immunhistologische Untersuchungen als Gefäßen-
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dothel identifiziert werden. Dies war vor allem in den strukturell besonders interessanten Be-
reichen von Partialrupturen und degenerativ veränderten Sehnenabschnitten ausgebildet. 
Von anderen Arbeitsgruppen wurde zunächst eine 14 mm lange hypovaskuläre Zone zwi-
schen Malleolus medialis und Knochenansatz als Ursache für das schlechte Regenerationspo-
tential der Postikussehne auf repetitive Mikrotraumen bei Pronation des Rückfußes angesehen 
(Frey et al. 1990, Mosier et al. 1998). 1999 diskutierten Mosier et al. hingegen, dass die I-
schämie alleine keine mechanische Schwächung der Sehne hervorrufen könne. Sowohl die 
Neovaskularisation, die von vorhandenen Gefäßen ausgehen muss, als auch die Zellzahlver-
mehrung wurden als Hinweis auf eine ausreichende Versorgung der Sehne mit Nährstoffen 
und damit eine ausreichende Perfusion interpretiert (Mosier et al. 1999).  
 
Die Gefäßneubildung wird von verschiedenen Faktoren gesteuert. Zwei der wichtigsten Kom-
ponenten stellen VEGF als Wachstumsinduktor und Endostatin als Inhibitor dar (Folkman 
und Klagsbrun 1987, O'Reilly et al. 1997, Neufeld et al. 1999). Pufe et al. beschrieben 2003 
das Vorkommen von Endostatin innerhalb von Sehnen. Endostatin ließ sich fast ausschließ-
lich nur in der näheren Umgebung der chondrozytären Zellen der Gleitzone von Gleitsehnen 
nachweisen. Dies wurde im Speziellen auch für die Postikussehne bestätigt (Pufe et al. 2005, 
Pufe et al. 2003b) und kann somit als Ursache der ob n beschriebenen hypovaskulären Zone 
im Bereich des Innenknöchels der „gesunden“ Sehne postuliert werden. 
Der in der vorliegenden Untersuchung beobachtete quantitative Rückgang der chondrozytären 
Zellen in der Postikussehne bei Pes planovalgus, könnte somit ein Grund für die verstärkte 
Gefäßneubildung sein. 
Analog zu den Ergebnissen für den Faktor Endostatin kon te in der vorliegenden Arbeit ge-
zeigt werden, dass in der „gesunden“ Sehne kein VEGF nachweisbar war. In den Operations-
präparaten fand sich im Gegensatz dazu jedoch eine d utliche VEGF-Anfärbung.  
In der Literatur wurde VEGF lediglich in fetalen und degenerativ veränderten Sehnen be-
schrieben, wobei es zu einer erneuten VEGF-Präsenz in der degenerierten Sehne im Rahmen 
eines Reparaturprozesses kam (Pufe et al. 2001).  
In vitro-Studien mit Tenozyten der Achillesssehne von Ratten zeigten, dass Hypoxie und Zy-
tokine Triggerfaktoren für die VEGF-Ausbildung darstellen (Pufe et al. 2001). Zusätzlich 
konnten Pufe et al. 2004 in einer Zellkulturstudie zeigen, dass eine mechanische Überbelas-
tung in Knorpelscheiben über die Induktion von Hypoxia-Inducible Factor zum Nachweis von 
VEGF führt (Pufe et al. 2004).  
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Auf die Ergebnisse dieser Studien aufbauend, lässt sich vermuten, dass die mechanische 
Überbelastung bzw. repetitive Mikrotraumatisierung der Postikussehne im inframalleolären 
Bereich, die z.B. auf eine Hyperpronation des Rückfußes zurückzuführen ist, aufgrund der 
hervorgerufenen Hypoxie zu einer via VEGF hervorgerufenen Gefäßneubildung führt. Dieser 
Prozess scheint zunächst im Rahmen reparativer Vorgänge aufzutreten und kann bei weiter 
bestehender chronischer Überbelastung die degenerativen Prozesse unterstützen.  
Diese Gefäßneubildung muss, wie Pufe et al. (2005) es bereits für die Achillessehne beschrie-
ben haben, auch bei der Postikussehne als mögliche Ursache der mechanischen Schwächung 
der Sehne diskutiert werden. Die Auflösung der geordneten Sehnenstruktur durch die neuge-
bildeten Gefäße kann in der Sehne einen Verlust an St bilität bedingen. Die einwandernden 
Endothelzellen lösen proteolytisch die extrazelluläre Matrix auf, so dass ein Circulus vitiosus 
entsteht (Pufe et al. 2001). Dies korreliert mit der in der vorliegenden Arbeit gemachten Beo-
bachtung, dass die in den Operationspräparaten nachweisbaren neugebildeten Gefäße das um-
liegende Gewebe förmlich infiltrierten. 
 
Sowohl für die Tendinitis der Achillessehne als auch für die chronische Patellartendinose 
konnte bereits eine Korrelation zwischen der intratendinösen Gefäßneubildung und chroni-
schen Schmerzen gezeigt werden (Ohberg et al. 2001, Hoksrud et al. 2006). Inwiefern sich 
dies auch für die degenerativ veränderte Postikussehne zeigen lässt, sollte in weiteren klini-
schen Arbeiten genauer untersucht werden, da sich hieraus vielleicht ein neuer therapeutischer 
Ansatz der Sehnendysfunktion (Veröden von Gefäßen) ergeben könnte. 
 
10.2.1.  CD105-positive Zellen im Rahmen der Angioneogenese 
 
In der Literatur wurde beschrieben, dass CD105 als potenter Marker der Gefäßneubildung vor 
allem auf neugebildeten Blutgefäßen im Rahmen von Tumorerkrankungen zu finden ist 
(Salvesen et al. 2003). In den vorliegenden Untersuchungen fanden sich in den Operations-
präparaten deutlich mehr CD105-positive Zellen als in der „gesunden“ Vergleichsgruppe. 
Dies ist vermutlich der vermehrten Gefäßneubildung zuzuschreiben. 
Ein direkter Vergleich zwischen dem Endothelmarker CD31 und CD105 verdeutlichte, dass 
CD105 quantitativ mehr Zellen markierte als CD31. Da diese Zellen, wie oben beschrieben 
und unter 10.3.1 diskutiert, in für Gefäße typischer Weise von Kollagen Typ III umgeben 




10.3. Extrazelluläre Matrix 
 
In der Literatur wurde eine Änderung der Kollagenzusammensetzung im Vergleich von „ge-
sunden“ und degenerierten Postikussehne beschrieben. So nahm in einer Studie von 
Goncalves-Neto et al. 2002 der Kollagen Typ III- und –V-Gehalt auf Kosten einer Reduktion 
des Kollagen Typ I-Gehaltes. Die Autoren sahen in dieser Änderung eine Ursache für die Ab-
nahme der mechanischen Funktion der Sehne. Die Ergebnisse von Goncalves-Neto et al. ba-
sierten dabei auf rein quantitativen Untersuchungen, w shalb in der vorliegenden Arbeit der 
Schwerpunkt auf die immunhistochemische Untersuchung der topografischen Lokalisation 
des Kollagens Typ III gelegt wurde.  
Zusätzlich wurde die spezifische Funktion von Kollagen Typ VI sowohl im Rahmen der 
Chondrogenese als auch innerhalb von Heilungsprozessen an den unterschiedlichsten Gewe-
ben zum Anlass genommen, eine detaillierte Untersuchung der Sehne auf die topographische 
Lokalisation des Kollagen Typ VI durchzuführen. Auf den Kollagen Typ II-Gehalt wird im 
Abschnitt „Faserknorpel“ ausführlicher eingegangen. 
 
10.3.1.  Kollagen Typ III 
 
Kollagen Typ III findet sich in chronisch degenerierten Sehnen, wie der Achillessehne, in 
besonders hoher Konzentration in der Nähe von Rupturen (Eriksen et al. 2002). Einerseits 
fungiert Kollagen Typ III als Reparaturmechanismus bei Mikrotraumen, andererseits 
schwächt es durch seine dünnere Fibrillenstruktur und erhöhte Dehnbarkeit gleichzeitig die 
Sehne mechanisch (Liu et al. 1995, Eriksen et al. 2002). In der Literatur wurde weiterhin über 
ein verstärktes Vorkommen von Kollagen Typ III in der Umgebung von Gefäßansammlungen 
bei chronisch entzündlichen Sehnenscheidenerkrankungen, wie z.B. im Rahmen des Karpal-
tunnelsyndroms, berichtet (Hirata et al. 2004).  
Die vorliegenden Untersuchungen konnten diese Beobachtung der perivaskulären Kollagen 
Typ III-Ausbildung auch für die Postikussehne nachweisen. Die vermehrte Kollagen Typ III- 
Konzentration scheint in der Postikussehne vor allem durch die in der vorliegenden Arbeit 
beobachtete Gefäßneubildungen hervorgerufen zu werden. Als typisches Reparaturkollagen 
deutet Kollagen Typ III in der Umgebung der Gefäße darauf hin, dass die Gefäßneubildung 
zunächst im Rahmen des Reparaturprozesses stattgefunden hat (Hirata et al. 2004). 
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10.3.2.  Kollagen Typ VI 
 
Die vorliegenden Untersuchungen haben gezeigt, dass sich Kollagen Typ VI in der „gesun-
den“ Tibialis-posterior-Sehne vor allem in der Region III, d.h. inframalleolär, fand. Als knor-
peltypisches Kollagen geht dies mit dem in der Literatur beschriebenen Auftreten von Knor-
pelzellen am Knochenansatz von Sehnen einher (Knese und Biermann 1958, Becker 1979, 
Waggett et al. 1998, Rüther 1999, Felisbino und Carvalho 1999). Kollagen Typ VI bildet ein 
Netzwerk um die Knorpelzellen, deren Oberfläche reich an Proteoglykanen ist. Felisbino et al. 
stellten deshalb 1999 die These auf, dass Kollagen Typ VI u. a. dazu dient Interaktionen zwi-
schen den verschiedenen Kollagentypen und Proteoglykanen zu ermöglichen.  
Zusammengefasst erklärt dies die in dieser Arbeit beobachtete quantitative Zunahme von Kol-
lagen Typ VI Richtung Knochenansatz sowie die netzartige Ausbreitung von Kollagen      
Typ VI innerhalb der extrazellulären Matrix.  
Des Weiteren wurde in der Literatur ein verstärktes Auftreten von Kollagen Typ VI im Rah-
men von Heilungsprozessen an unterschiedlichen Geweben beschrieben; als Beispiel seien 
hier sowohl die korneale als auch dermale Wundheilung angeführt (Oono et al. 1993, Murata 
et al. 1990). Dies spiegelt sich auch in der Postiku sehne im Rahmen der vermehrten Präsenz 
von Kollagen Typ VI in Rissnähe wider.  
 
10.4. Analyse der Zellen mit chondrozytärem Phänotyp 
 
Das Vorkommen von chondrozytären Zellen als charakte istisches Merkmal in Gleitsehnen 
wurde in der Literatur häufig beschrieben (Pauwels 1960, Vogel et al. 1993, Benjamin et al. 
1995, Koch und Tillmann 1995, Milz et al. 1998, Mosier et al. 1998, Mosier et al. 1999, 
Moriggl et al. 2003, Petersen et al. 2004, Pufe et al. 2005). Das Auftreten dieser Zellen wurde 
dabei in der Mehrzahl der Studien mit dem Vorkommen vo  Faserknorpel gleichgesetzt. 
Pauwels kausale Histomorphogenese liefert die biomechanische Erklärung hierfür: Da die 
Gleitsehne bei ihrem Verlauf um ein Hypomochlion noch zusätzlichen Druck- und Scherkräf-
te ausgesetzt wird, ist eine Kompensation dieser Kräfte durch die druckresistenteren Knorpel-
zellen besser möglich, als durch die auf Zugbelastung ausgerichteten Tenozyten (Pauwels 
1960). Die bei direktem Vergleich zwischen Operationspräparaten und „gesunden“ Sehnen 
auffällige unterschiedliche Zellzahl sowie die veränderte strukturelle Verteilung der Zellen 
mit chondrozytärem Phänotyp, die sich als Zellpopulation in dieser Weise nur in Gleitsehnen 
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finden, weist darauf hin, dass diese Zellen am degen rativen Prozess beteiligt sind. Nur weni-
ge Arbeiten haben diese Zellen speziell in der Postikussehne bisher mit immunhistologischen 




Der Faserknorpel in Gleitsehnen wurde zunächst als degenerative Erscheinung gewertet, aber 
Benjamin et al (1995), Koch und Tillmann (1995) sowie Milz et al. (1998) konnten nachwei-
sen, dass Faserknorpel in Gleitsehnen einen physiologischen Befund darstellt. 
Koch und Tillmann (1995), Petersen et al. (2004) sowie Pufe et al. (2005) identifizierten das 
Gewebe mittels immunhistochemischem Nachweis von Kollagen Typ II, Aggrekan, 
Chondroitin-4-Sulfat, Chondroitin-6-Sulfat und Keratan-Sulfat als Faserknorpel. Petersen et 
al. (2004) sahen dabei im Vorkommen von Faserknorpel ein  lokale mechanische Schwä-
chung der Sehne gegenüber Zugstress und postulierten damit eine potentielle Ursache für die 
spontane Sehnenruptur und die Postikussehnendysfunktion. Mosier et al. (1998) beschreiben 
in ihrer Studie über 15 gesunde und 15 degenerativ veränderte Postikussehnen  hingegen eine 
chondrogene Metaplasie lediglich im ossären Ansatzbereich der Sehne. 
In der vorliegenden Arbeit konnte in der Gleitzone (R gion II, retromalleolär) Kollagen     
Typ II in der „gesunden“ Sehne nicht regelmäßig nachgewiesen werden. Auch andere knor-
peltypische Färbungen wie die Safranin O-Färbung, die Alcianblau-Färbung oder der immun-
histochemische Nachweis von Aggrekan bestätigten dises Ergebnis. In Proben, die in der 
H&E-Färbung Zellen mit chondrozytärem Phänotyp aufwiesen, fanden sich ergänzend dazu 
meist keine Knorpelmarker. Erst Richtung Knochenansatz (Region III = inframalleolär) konn-
ten die knorpeltypischen Marker nachgewiesen werden.  
Die Operationspräparate ließen ein ähnliches Verhalten erkennen. Auch hier fand sich Kolla-
gen Typ II lediglich in Richtung Knochenansatz, auch wenn in der H&E-Färbung chondrozy-
tenähnliche Zellen bereits im proximalen Abschnitt achgewiesen werden konnten.  
Diese Untersuchungen zeigten zusammenfassend, dass es nur im Sehnenansatzbereich der 
Postikussehne zu einer physiologischen Knorpelzelleinlagerung in knorpeltypischer EZM 
kommt, wie dies auch in der Literatur für andere Sehnen beschrieben wurde (Rauber und 
Kopsch 1987, Rüther 1999). 
In der Gleitzone hingegen lagen zwar Zellen vor, die im H&E-Präparat einen chondrozytären 
Phänotyp zeigten, die aber nicht regelmäßig auch eine knorpeltypische EZM expremierten. 
Eine chondrale Metaplasie mit entsprechender EZM, wie sie z. B. während des chronisch de-
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generativen Prozesses bei der Rotatorenmanschettenrup ur beschrieben wird (Lotz 2003), 
konnte hier in den Operationspräparaten nicht nachgewiesen werden. In der vorliegenden Ar-
beit wird deshalb davon ausgegangen, dass diese Zellen l diglich einen chondrozytären Phä-
notyp aufzuweisen, um den in der Gleitzone zusätzlich auftretenden Scherkräften besser wi-
derstehen zu können.   
 
10.4.2. Mesenchymale Vorläuferzellen (MSCs) 
 
Unter Berücksichtigung des quantitativen Unterschiedes der Zellen mit chondrozytärem Phä-
notyp zwischen Operationspräparat und „gesunder“ Sehne sowie dem fehlenden Nachweis 
von knorpelspezifischen Markern, wurden weitere Untersuchungen dieser Zellen durchge-
führt. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit die Arbeitshypothese aufgestellt, dass es sich bei 
den Zellen mit chondrozytärem Phänotyp um mesenchymale Vorläuferzellen handelt, die in-
nerhalb des Degenerationsprozesses ausdifferenziere. Die Rolle von mesenchymalen Vorläu-
ferzellen im Kontext mit einem Reparaturprozesses in pathogenen Geweben wurde bereits für 
die Arthritis beschrieben. Murakami et al. (2000) und (Alsalameh et al. 2004, Murakami et al. 
2000) diskutierten den Einfluss von Entzündungsmediatoren auf die abnorme Differenzierung 
von mesenchymalen Vorläuferzellen, die sowohl zur pathogenen Kalzifizierung der Knor-
pelmatrix als auch zur pathogenen Bildung von Faserknorpel in arthritischem Knorpel führen 
soll.  
Diese oben aufgestellte Arbeitshypothese konnte aber in den vorliegenden Untersuchungen 
nicht bestätigt werden. Es fanden sich keine Zellen, die mehr als einen der für mesenchymale 
Vorläuferzellen typischen Oberflächenmarker (CD73, CD90, CD105, CD166) aufwiesen. 
CD105 fand sich als einziger der für mesenchymale Vorläuferzellen typischen Marker deut-
lich verstärkt in den Operationspräparaten. Da sichkein anderer der weiteren Marker (CD73, 
CD90, CD166) auf diesen Zellen nachweisen ließ, ist davon auszugehen, dass diese Zellen 
keine Vorläuferzellen darstellen. Die wenigen, vereinz lt vorkommenden Zellen, die entwe-
der CD73 bzw. CD90 oder CD166 positiv waren, scheinen vor dem Hintergrund der bisher in 
der Literatur beschriebenen Lokalisationen am ehestn Fibroblasten bzw. lymphatisches Ge-
webe darzustellen. Auf die Bedeutung von CD105 im Rahmen der Neovaskularisation wurde 




10.4.3. Sox9-positive Zellen 
 
Da sich weder regelmäßig typische Knorpelmarker noch Marker für mesenchymale Vorläu-
ferzellen nachweisen ließen, wurde im Rahmen der genaueren Analyse der chondrozytären 
Zellen mit Sox9 ein Marker ausgesucht, der den Differenzierungszeitraum zwischen mesen-
chymaler Vorläuferzelle und enddifferenzierter Knorpelzelle darstellt  (Lefebvre et al. 1997, 
Lefebvre et al. 2001, Asou et al. 2002).  
In den vorliegenden Untersuchungen konnte in der „gsunden“ Sehne Sox9 in der Region I 
gar nicht, in der Region II vereinzelt und in der Region III hingegen in fast allen Zellen nach-
gewiesen werden. Dabei waren sowohl Tenozyten als auch chondrozytenartige Zellen positiv.  
Das Vorkommen in normalen Tenozyten lässt sich am ehest n mit der ubiquitären Funktion 
des Sox9 als Transkriptionsfaktor erklären, der nebe  der konzentrationsabhängigen Kollagen 
Typ 2A1- Induktion unter anderem auch eine wichtige Rolle in der Geschlechtsentwicklung 
im Rahmen der Sertolizellentwicklung, der Stammzellerhaltung im Gehirn, der Entwicklung 
des Magendarmtraktes, der Apoptoseinduktion bei Kolon-Karzinom sowie der Melanozyte-
nentwicklung spielt (Bell et al. 1997, Kypriotou et al. 2003, Malki et al. 2005, Theodosiou 
und Tabin 2005, Cook et al. 2005, Jay et al. 2005). Legt man Pauwels kausale Histomorpho-
genese zugrunde, scheinen die Zellen in der ansatznahen Region III als Antwort auf die ein-
wirkenden mechanischen Kräfte ihre Transkription für Sox9 zu steigern. Für die chondrozytä-
ren Zellen der inframalleolären Region kann dies zusammen mit der Kollagen Typ II-
Anreicherung als zusätzliche Bestätigung des Vorkommens von Faserknorpel angesehen wer-
den. 
Die Operationspräparate zeigten fast ausschließlich Sox9-positive Zellen. Auffällig war hier 
die veränderte Lokalisation von Sox9 innerhalb der Zelle im Vergleich zur „gesunden“ Sehne. 
In den Operationspräparaten fand sich Sox9 im Vergleich zur „gesunden“ Sehne verstärkt im 
Zellkern. Im Rahmen der Geschlechtsentwicklung wurde bereits beschrieben, dass die Lokali-
sation von Sox9 innerhalb der Zelle mit dessen Aktivierungszustand einhergeht. In männli-
chen Sertolizellen wird Sox9 in den Zellkern transportiert und dort weiter expremiert. In 
weiblichen Keimzellen bleibt Sox9 im Zytoplasma und wird daraufhin nicht mehr expremiert 






Die bisherigen histologischen und molekularen Untersuchungen haben gezeigt, dass es sich 
bei der Tibialis-posterior-Sehnendysfunktion weniger um eine chronische Entzündung als 
eher um einen chronisch degenerativen Prozess handelt. Ursachen werden in den verschie-
densten Tatsachen wie der physiologischen lokalen Hypovaskularisation, der Ausbildung von 
Faserknorpel bzw. einer Änderung der Kollagenzusammensetzung gesehen. Da keine Studie 
bisher einen einzelnen die Degeneration verursachenden Faktor identifizieren konnte, ist am 
ehesten von einer multifaktoriellen Pathogenese auszugehen. Allen Studien ist gemeinsam, 
dass die pathogenen Veränderungen sich innerhalb der Sehne in ihrem Verlauf um den Innen-
knöchel und in Richtung Knochenansatz finden.  
Die vorliegende Arbeit hat sich kritisch mit der aktuellen Literatur zu Ursachen der Postikus-
sehnendysfunktion und Sehnendegeneration im Allgemeinen auseinandergesetzt und konnte 
durch den direkten Vergleich von „gesunden“ Gewebeproben mit Operationspräparaten Fak-
toren identifizieren, die auf eine Störung der Mikroarchitektur und Änderungen der qualitati-
ven Gewebezusammensetzung als Kennzeichen der chronische  Degeneration hinweisen. 
 
Ein wesentliches Ergebnis der vorliegenden Arbeit binhaltet die Identifikation der im Rah-
men des chronischen Degenerationsprozesses auftretenden Zellzahlvermehrung, die zum 
Großteil durch Gefäßneubildungen verursacht wurde. Es ist anzunehmen, dass mechanische 
Mikrotraumen der Postikussehne sowie die Hypoxie inn rhalb der Sehne via HIF und damit 
VEGF die Neovaskularisation induzieren. Die Gefäßneubildung kann sich bei einem Fortbe-
stehen der mechanischen Überbelastung über den für die Reparatur benötigten Rahmen hinaus 
verstärken und durch eine Auflösung der Sehnengrundstruktur zu einer zusätzlichen mechani-
schen Schwächung der Sehne führen, was diese wieder anfälliger für mechanische Belastun-
gen macht. Zieht man nun noch sowohl die Studie von Ohberg et al. (2001) als auch die Stu-
die von Hoksrud (2006) über die positive Korrelation zwischen Neovaskularisation und 
Schmerzen im Rahmen der chronischen Achillestendinose bzw. Patellartendinose hinzu, er-
gibt sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit mit der verstärkten Gefäßneubildung in der dege-
nerierten Sehne ein interessanter Faktor, der Grundlage eines Therapiekonzepts sein könnte. 
Geht man davon aus, dass die bei Tibialis-posterior-Dysfunktion beklagten Beschwerden e-
benfalls auf die verstärkte Neovaskularisation zurückzuführen sind, so könnte, wie es für die 
chronische Achillessehnentendinose bzw. chronische Pat llarsehnentendinose bereits be-
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schrieben wurde, die Sklerosierungstherapie einen neuen Therapieansatz darstellen.(Ohberg 
und Alfredson 2002, Alfredson und Ohberg 2005, Hoksrud et al. 2006).  
 
Ein weiteres wesentliches Ergebnis dieser Arbeit ist die Typisierung der chondrozytären Zel-
len. Sie stellen weder ausdifferenzierte Knorpelzellen noch mesenchymale Vorläuferzellen 
dar, so dass in dieser Arbeit davon ausgegangen wird, dass es sich bei ihnen am ehesten um 
Tenozyten handelt, die sich im Rahmen einer Anpassungsreaktion auf die zusätzlichen me-
chanischen Kräfte, die  innerhalb einer Gleitsehne im Verlauf um ihr Hypomochlium entste-
hen, von ihrer Morphe her verändern und sich vergröße n. Ähnliche Veränderungen sind für 
die Rotatorenmanschette im Rahmen des Heilungsprozesses beschrieben (Lotz 2003). Vor 
diesem Hintergrund wurde zu Beginn dieser Arbeit ein analoger Prozess für die chronische 
Postikussehnendegeneration angenommen. Dies konnte aber nicht bestätigt werden. Es stellte 
sich im Gegenteil vielmehr heraus, dass die chondrozytären Zellen der Region II (retromalleo-
lär) sowie des Überganges zur Region III (retromalleolär) bereits physiologisch vorhanden 
sind und keinen Faserknorpel darstellen. Innerhalb des degenerativen Prozesses kommt es 
zudem eher zu einer Reduktion als zu einem verstärkten Auftreten der Zellen mit Chondrozy-
tenphänotyp.   
 
Die Funktion der im Rahmen der Identifikation der chondrozytären Zellen nachgewiesenen 
Sox9-positiven Zellen ließ sich in dieser Arbeit nicht für alle Zellpopulationen klären. Die 
Sox9-positiven Zellen der „gesunden“ Sehne in einer Kollagen Typ-II-haltigen extrazellulären 
Matrix am Knochenansatz bestätigen die Vermutung des Auftretens von Faserknorpel am 
Übergang von der Sehne zum Knochen. Durch das Vorhandensein von Faserknorpel nähern 
sich die auf Zug ausgerichteten Eigenschaften der Sehne den druckadaptierten Eigenschaften 
des Knochens an. Sowohl für das Vorhandensein von Sox9 in den durch ihren Phänotyp als 
Tenozyten charakterisierten Zellen als auch für die Beobachtung, dass sich in den Operations-
präparaten Sox9 im Vergleich zur „gesunden“ Sehne vermehrt im Zellkern findet, konnte in 
der vorliegenden Arbeit keine Erklärung gefunden werden. Was genau durch Sox9 induziert 
wird bzw. ob die unterschiedliche intrazelluläre Lokalisation von Sox9 auch in der Sehne ei-
nen veränderten Aktivierungszustand darstellt, sollte bezüglich der molekularbiologischen 
Ursachenforschung des Degenerationsprozesses in folgenden Zellkulturstudien näher unter-




Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit, das in der klinischen Behandlung berücksich-
tigt werden sollte, ist die Tatsache, dass auch in makroskopisch noch intakten Sehnen bereits 
degenerierte Abschnitte in Längsrichtung der Kollagenfasern zu finden sind. Hier deutet sich 
an, dass der degenerative Prozess innerhalb der Längsrichtung der Sehne stattfindet, so dass 
von den operativen Maßnahmen der Sehnenraffung als Therapie der Dysfunktion Abstand 
genommen werden sollte, da davon ausgegangen werden kann, dass die geraffte Sehne bereits 
degenerierte Abschnitte enthält und in absehbarer Zeit erneut insuffizient wird. 
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